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Cerco sempre di fare ciò che non sono capace di fare,  
per imparare come farlo. 
(Pablo Picasso) 
 
 
 
 
 
“Siamo ancora in molti a pensare che la Medicina sia almeno 
in parte un’arte: non è come le nozioni, non si impara dai libri, 
nè dalle slides delle lezioni proposte in maniera sempre meno 
entusiasmante da chi le espone, ma si impara osservando, 
scavando dentro noi stessi e cercando di scoprire quanto radicate 
siano nel profondo del nostro cuore la vocazione, le qualità 
professionali e soprattutto umane da mettere al servizio del 
prossimo nell’ambito dell’assistenza sanitaria. Insomma, 
imparare la Medicina è un po’ come imparare l’arte di 
guardarsi dentro e del mettere al servizio del paziente le nostre 
migliori qualità.”[Dott.ssa Giulia Bartalucci – Minima 
Medicamenta n.7 – Novembre 2011] 
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Riassunto 
Parole chiave- sedazione, premedicazione, cane, effetti cardiorespiratori, dexmedetomidina, midazolam, ketamina, 
metadone, intramuscolo.!
Obiettivo- valutare l’onset, la sedazione, l’impatto sulla dose di propofol e i parametri cardiorespiratori di differenti 
protocolli di sedazione intramuscolare nel cane. 
Materiali e Metodi- Lo studio è stato effettuato su 56 cani di varie razze ed età, clinicamente sani, sottoposti a 
procedure diagnostiche.!I soggetti sono stati suddivisi in maniera casuale in 7 gruppi: il gruppo A è stato premedicato 
con dexmedetomidina (D) a 2,5 mcg/kg, midazolam (Mi) a 0,2 mg/kg, ketamina (K) a 0,5 mg/kg, metadone (M) a 0,2 
mg/kg, il gruppo B con D-Mi-K, il gruppo C con D-K-M, il gruppo D con D-Mi-M, il gruppo E con D-Mi, il gruppo 
F con D-K ed il gruppo G con D-M. Tutte le premedicazioni sono state somministrate intramuscolo. È stato valutato 
il livello di sedazione raggiunto con una scala multiparametrica. I pazienti sono stati indotti con propofol EV e 
mantenuti con isofluorano in ossigeno. Durante l’anestesia, oltre ai parametri di FC, FR e PAM sono stati monitorati i 
seguenti valori basali: SpO2, EtISO ogni cinque minuti. Alla fine della chirurgia sono stati indicati i seguenti tempi: 
estubazione, sollevamento testa, decubito sternale e stazione quadrupedale. Nel post operatorio è stata valutata la 
qualità del risveglio con una scala descrittiva. 
Risultati- Il gruppo che ha raggiunto la maggiore sedazione è stato il gruppo A. Vi sono state differenze significative 
per quanto riguarda la dose di propofol tra il gruppo A e i gruppi B, E ed F. Nel periodo intraoperatorio al tempo T0 e 
T10 vi sono state differenze significative per EtIso tra il gruppo D e il gruppo F. Non vi sono state differenze tra i 
gruppi per quello che riguarda la PAM e la FR. 
Il gruppo B ha avuto una FC maggiore a T0, T5, T10 e T30 rispetto al gruppo C. Non vi sono state differenze nella 
qualità del risveglio tra i gruppi. Ci sono state differenze significative tra A e G per i tempi dell’estubazione e del 
sollevamento della testa, tra A ed E per i tempi sollevamento testa e decubito sternale e tra il gruppo E ed i gruppi A e 
B per il raggiungimento della stazione quadrupedale. 
Conclusioni- Questo studio ha dimostrato che l’associazione: dexmedetomidina a 2,5 µg/kg IM con midazolam a 0,2 
mg/kg IM, ketamina a 0,5 mg/kg IM e metadone a 0,2 mg/kg IM nel cane provoca un elevato livello di sedazione 
utile per diverse procedure diagnostiche, ha inoltre un forte impatto sulla dose di propofol utilizzata per l’induzione. 
E’ stato inoltre appurato che il gruppo C diminuisce molto la EtISO necessaria per il mantenimento dell’anestesia. 
Per quanto riguarda i tempi del risveglio il gruppo B è stato quello che ha raggiunto la stazione quadrupedale per 
ultimo. 
Abstract 
Key words- sedation, premedication, dog, cardiorespiratory effect, dexmedetomidine, midazolam, ketamine, 
methadone, intramuscular. 
Obiettivo- evaluation of onset, sedation, propofol sparing effect and cardiorespiratory parameter of different 
intramuscular sedation protocols in dog. 
Materiali e Metodi- Fiftysix healthy dogs of various breed and ages undergoing diagnostic procedures were enrolled 
in this study.! The animals were randomly divided into 7 groups: group A was premedicated with 2.5 mcg/kg 
dexmedetomidine (D), 0.2 mg/kg midazolam (Mi), 0.5 mg/kg ketamine (K), 0.2 mg/kg methadone (M), group B with 
D-Mi-K, group C with D-K-M, group D with D-Mi-M, group E with D-Mi, group F with D-K and group G with D-
M. All premedications were administered intramuscularly. The level of sedation was assessed with a multiparametric 
scale. The patients were induced with propofol IV and maintained with isoflurane in oxygen. During anaesthesia, in 
addition to the parameter of HR, RR, and MAP, EtCO2, SpO2, EtIso were monitored every five minutes following 
baseline values.!At the end of surgery the following recovery times were recorded: extubation, head lift, sternal 
recumbency and standing position. The quality of awakening was evaluated with a descriptive scale in postoperative 
period. 
Results- The group A had higher scores of sedation. There were significant differences for the dose of propofol 
between group A and groups B, E and F.!There were significant differences for the EtIso between group D and group 
F In the intraoperative period at T0 and T10. The SAP and RR did not show difference between the treatments. In the 
group B, the FC was higher at T0, T5, T10 and T30 compared with group C. The quality of awakening did not show 
difference between the treatments. There were significant differences for the extubation and head lift time between 
group A and group G, for the head lift and sternal recumbency time between group A and group E and for the 
standing position time between group A and group B. 
Conclusions-  this study showed that the association: dexmedetomidine 2.5 µg/kg IM with midazolam 0.2 mg/kg IM, 
ketamine 0.5 mg/kg IM and methadone 0.2 mg/kg IM in the dog causes a high level of sedation usefull for different 
diagnostic procedures, with a good sparing effect on the induction dose of propofol. It was also found that the group 
C has a high sparing effect on EtISo and the group B had the longest standing time.   
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INTRODUZIONE 
 
In medicina veterinaria, l’utilizzo di una sedazione è fondamentale per ridurre lo stress e 
l’ansia, infatti la carica emotiva di un animale malato o agitato è la prima cosa che deve 
essere gestita per potersi approcciare al paziente. 
Gli animali non possono venire a conoscenza delle procedure che verranno attuate dal 
veterinario e sono difficilmente contenibili anche per procedure diagnostiche semplici 
che in medicina umana non necessitano né di sedativi, né di anestesia. 
L’utilizzo di più farmaci in associazione per raggiungere una sedazione ottimale è un 
fenomeno che si è sviluppato con tempo e i tanti articoli concernenti tale argomento 
sono la testimonianza di un cambiamento di mentalità al tal proposito: se, una decina di 
anni fa, si prediligeva l’utilizzo di grandi dosi di sedativi, l’approfondimento delle 
conoscenze in questo settore ha portato a un diverso approccio al problema e, ad oggi, la 
sedazione multimodale viene considerata fondamentale nell’ambito di una 
premedicazione, al pari del controllo del dolore. 
L’utilizzo passato di grandi dosi di farmaci sedativi provocava un grande numero di 
effetti collaterali di elevata intensità, con l’utilizzo di più farmaci a dosi minori siamo 
arrivati a diminuire l’entità e il numero di questi effetti. 
Assodato che ogni farmaco ha i suoi effetti clinici, gli studi scientifici sulle associazioni 
di più farmaci sono state, e continuano ad essere, utili per capire la sicurezza intrinseca 
dei vari protocolli utilizzabili. 
In medicina veterinaria l’associazione dexmedetomidina 2,5 µg/kg, ketamina 0,5 mg/kg, 
midazolam 0,5 mg/kg e metadone 0,2 mg/kg somministrata intramuscolo nel cane non è 
riportata in nessuno studio scientifico nel cane, per questo motivo si è deciso di 
effettuare questo studio paragonando: l’effetto sedativo, l’impatto sulla dose di 
propofol, gli effetti cardiovascolari, la qualità e i tempi di risveglio con la 
dexmedetomidina allo stesso dosaggio in diverse combinazioni con i farmaci di questa 
associazione. 
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CAPITOLO 1 
 
LA SEDAZIONE E LA PREMEDICAZIONE 
1.1!PRINCIPALI!DIFFERENZE!NEL!SISTEMA!NERVOSO!CENTRALE!TRA!UOMO!E!ALTRI!
ANIMALI!
Negli ultimi cinque anni, si è rafforzata l’evidenza che la coscienza è il frutto di un 
continuo adattamento avvenuto nel corso dell’evoluzione. In tutti i mammiferi il sistema 
nervoso centrale (SNC), nella sua anatomia e chemo-architettura, risulta conservare 
caratteristiche simili. Lo stesso principio si ritrova anche nei substrati neurali della 
coscienza, le omologie anatomiche encefaliche tra i mammiferi si basano sulla 
filogenesi evolutiva mostrando la loro similitudine nei sistemi neuronali, nei 
neurotrasmettitori coinvolti e nelle vie di connessione. Le differenze di specie nello 
sviluppo della neocortex e del linguaggio verbale non sembrano influire circa lo stato di 
allerta (wakefulness, arousal) o di percezione conscia (consciousness) compresa la 
percezione del dolore e del piacere (Baars, 2005). 
!
1.2!LA!SEDAZIONE:!DEFINIZIONE,!LIVELLI!DI!SEDAZIONE,!INDICAZIONI!E!OBIETTIVI.!
La sedazione è uno stato caratterizzato da una depressione centrale accompagnata da 
sonnolenza. Il paziente è generalmente inconsapevole dell’ambiente circostante, ma 
responsivo a manipolazioni dolorose (Lumb & Jones', 2007). 
Importante è anche la definizione di sedativo: un sedativo è un farmaco che produce un 
effetto calmante, caratterizzato da sonnolenza e disinteresse verso ambiente ed una 
minor reattività agli stimoli. Tuttavia, gli animali sedati possono spesso risvegliarsi se 
stimolati assistendo a quella che viene definita “rottura della sedazione” (Dugdale, 
2010). 
Esistono vari livelli di sedazione: 
• Lieve 
• Moderata 
• Profonda  
Una sedazione lieve si ha quando il paziente può dare risposte appropriate a tutte le 
stimolazioni fisiche e verbali senza perdita del controllo delle vie aeree o della funzione 
cardiovascolare. Il paziente non ha perdita della capacità ventilatoria, è attento agli 
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stimoli ambientali e non ha perdita di orientamento. Può comunque avere un’alterazione 
da minima a lieve delle grandi funzioni motorie. 
Una sedazione moderata si ha quando il paziente ha una risposta diminuita ad una 
stimolazione tattile, luminosa o verbale, è in grado di gestire le secrezioni senza 
aspirazione e può mantenere indipendentemente la pervietà delle vie aeree. Ha una lieve 
perdita della capacità ventilatoria, ma la funzione cardiovascolare è di solito mantenuta. 
C’è però una significativa perdita di orientamento, con una perdita delle funzioni 
motorie da lieve a moderata. 
Una sedazione profonda si ha quando il paziente ha una risposta solo a stimolazioni 
dolorose. Ha una moderata perdita della risposta ventilatoria, la ventilazione spontanea 
può, infatti, essere inadeguata con perdita parziale o completa dei riflessi protettivi delle 
vie aeree e la funzione cardiovascolare può essere depressa. Si ha una moderata perdita 
della funzione motoria con diminuito tono muscolare (https://www.pediatrics.wisc.edu, 
2015) 
In medicina umana per valutare la profondità di sedazione vengono utilizzate diverse 
scale, le quattro scale validate più utilizzate sono: 
 
• The Ramsay Sedation Scale 
• The Sedation Agitation Scale 
• The Motor Activity Assessment Scale 
• The Comfort Scale (pediatrica) 
 
La Ramsay sedation scale (RSS) è stata la prima scala ad essere definita ed ha un 
punteggio che va da 1 a 6. 
Figura1. 1: Scheda di valutazione della sedazione di Ramsey 
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È una scala molto intuitiva e quindi ciò l’ha portata ad un uso universale non solo in 
terapia intensiva, ma anche quando vengono somministrati sedativi o narcotici pre-
anestesia. La RSS ha come livello 1 un paziente ansioso ed agitato fino ad arrivare al 
livello 6 in cui il paziente è completamente non responsivo. Quindi per valutare la 
sedazione in umana deve essere considerato prima di tutto se il paziente è sveglio RSS 
1-2 o se il paziente è addormentato RSS 3-4-5-6. Se il paziente non è sveglio deve 
essere fatto un test di stimolazione per risvegliarlo, se il paziente risponde velocemente 
ad un comando vocale è classificato come RSS 3. Se il paziente non risponde è 
applicato uno stimolo più forte, toccando la fronte del soggetto od utilizzando un tono 
vocale più alto, se il paziente risponde subito è un RSS 4, se invece la risposta è lenta o 
debole viene categorizzato come RSS 5. Un’assenza totale di risposta ad entrambi i tipi 
di stimolazione è classificata come RSS 6. In medicina veterinaria ad oggi non esiste 
una scala validata per giudicare il livello di sedazione. Per questo motivo negli studi 
presenti in bibliografia le scale di sedazione utilizzate prevedono la valutazione del 
paziente attraverso l’osservazione e valutazione di alcuni parametri raggiunti dopo la 
somministrazione di diversi farmaci. Gurney e colleghi (2009) paragonano il livello di 
sedazione di acepromazina e buprenorfina somministrate intramuscolo o sottocute nel 
cane tramite la seguente scala: 
Composite simple descriptive sedation score 
Spontaneous posture 
0 standing 
1 sternally recumbent 
2 laterally recumbent 
Palpebral reflex 
0 brisk 
1 slow 
2 absent 
Eye position 
0 forward (normal position) 
2 rotated ventrally 
Response to sound (handclap) 
0 Body movement 
1 Head movement 
2 Ear twitch 
3 No reaction 
Resistance to lateral recumbency 
0 full (stands) 
1 moderate restraint required 
2 mild restraint required 
3 no resistance 
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Overall appearance 
0 no sedation apparent 
1 mild sedation 
2 moderate sedation 
3 well sedated 
                                  Tabella 1. 1: Scheda di valutazione della sedazione di Gurney 
Come si può vedere, la seguente scala, che è stata poi utilizza nel nostro studio, si 
compone della valutazione di 6 parametri:  
• La postura dell’animale, con un punteggio di 0 se l’animale è in piedi fino a un 
punteggio di 2 se l’animale è in decubito laterale 
• Il riflesso palpebrale, con un punteggio di 0 se normale, 1 se accennato e 2 se 
assente 
• La posizione dell’occhio, centrale con punteggio di 0 o retrovolto con punteggio 
di 1 
• La risposta fisica a un rumore come il battito di mani, con un punteggio di 0 se 
l’animale risponde con movimenti corporei, 1 se si hanno solo movimenti della 
testa, 2 se il movimento riguarda solo le orecchie e 3 se non si hanno movimenti 
• La resistenza al posizionamento in decubito laterale, con un punteggio da 0 se la 
resistenza è massima a 3 se la stessa è assente 
• L’apparenza visiva del grado di sedazione, con un punteggio di 0 se nulla fino 
ad un punteggio di 3 se l’animale appare ben sedato (Gurney & al, 2009). 
 
Un’altra scala utilizzata per la sedazione nel cane si può trovare nell’articolo di Jimenez 
e colleghi (2012). 
Figura1. 2: Scheda di valutazione della sedazione di Jimenez 
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Nella seguente scala viene assegnato un punteggio da 1 a 4 (punteggio massimo), 
considerando il grado apparente di sedazione dell’animale, la capacità di mantenersi in 
stazione quadrupedale e camminare, i segni di depressione, sonnolenza, atassia e i 
cambiamenti del carattere. 
Indicazioni in campo veterinario per eseguire una sedazione:  
1. Ridurre lo stress e l’ansia, come in medicina umana infatti la carica emotiva di 
un animale malato o agitato è la prima da gestire per potersi approcciare al 
paziente. 
2. Migliorare il benessere degli animali perché gli animali non possono venire a 
conoscenza delle procedure che verranno attuate dal veterinario. 
3. Ridurre il rischio di aritmie catecolamino-indotte, infatti le catecolamine 
rilasciate secondo il meccanismo «combatti o fuggi» possono provocare 
anomalie del ritmo cardiaco che sono indesiderate per una successiva anestesia. 
4. Ridurre il rischio di gestire cani difficili perché soggetti non abituati alle 
manipolazioni potrebbero avere reazioni anomale e quindi la sedazione è anche 
un modo per tutelarsi durante l’approccio a questo tipo di pazienti. 
5. Per consentire un esame clinico approfondito perché alcune procedure sono 
fastidiose come ad esempio esplorare accuratamente la bocca del paziente. 
6. Per eseguire procedure diagnostiche, per esempio un prelievo ematico in cani 
particolarmente agitati. 
7. Ed infine come premedicazione prima dell’anestesia generale (Robertson & 
Murrel, 2014). 
 
1.3!LA!PREMEDICAZIONE:!DEFINIZIONE!ED!OBIETTIVI!
La premedicazione o medicazione preanestetica consiste nella somministrazione prima 
dell’induzione dell’anestesia di sedativi, tranquillanti e analgesici con o senza l’aggiunta 
di anticolinergici. È utile sia per l’anestesista che per l’animale poiché rende l’induzione 
e il mantenimento dell’anestesia più stabili ed allo stesso tempo rende l’anestesia più 
sicura per il paziente (Welsh, 2003). 
La premedicazione è volta a diminuire ansia, apprensione e paura, permettere la 
cateterizzazione endovenosa e di ridurre la dose di agenti necessari per l’induzione e la 
concentrazione di anestetici inalatori durante il mantenimento dell’anestesia, potendo 
inoltre fornire una prima copertura di analgesia intra- e post-operatoria. Si differenzia 
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dalla sedazione in quanto a questa non segue una anestesia generale che è sempre 
presente dopo una premedicazione. 
Nella premedicazione invece, può essere necessario ottenere una sedazione o essere 
previsto l’utilizzo di un farmaco sedativo. 
 
 
 
Una premedicazione idealmente dovrebbe essere in grado di: 
• Calmare la paura e l'ansia 
• Essere somministrata agevolmente, magari tramite diverse vie di 
somministrazione, la sua somministrazione non dovrebbe essere sgradevole per 
l'animale 
• Avere un rapido inizio di azione, e una ragionevole durata di azione 
• Essere antagonizzabile (reversibile) 
• Essere prevedibile nell’ effetto (dose-dipendente) e quindi affidabile 
• Essere sicuro ed efficace in tutte le specie 
• Produrre minimi effetti collaterali cardiovascolari, respiratori e su altri apparati 
• Fornire analgesia e rilassamento muscolare 
Figura1. 3: Diagramma di flusso sulla premedicazione 
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• Possibilmente fornire amnesia. 
!
!
1.4!FATTORI!DETERMINANTI!L’ESITO!DI!UNA!SEDAZIONE!O!PREMEDICAZIONE!
L'efficacia di qualsiasi farmaco sedativo, o di una combinazione di farmaci, sarà sempre 
influenzata oltre che dalle dosi impiegate e dalla via di somministrazione anche da altri 
fattori esterni, alcuni dei quali potrebbero essere fuori dal nostro controllo. 
Lo stato di eccitazione dell’animale può influenzare l'esito della sedazione. A livello 
presinaptico gli α2-agonisti agiscono causando inibizione del rilascio di noradrenalina, 
la quale consente la trasmissione dell’impulso nervoso. Fisiologicamente, infatti, 
quando il neuromediatore viene liberato nella fessura sinaptica, in parte si lega ai 
recettori postsinaptici e in parte, invece, torna indietro legandosi a quelli presinaptici, 
esercitando un meccanismo di feedback negativo. Questa azione inibitoria fa diminuire 
l’ulteriore fuoriuscita di mediatore quando questo raggiunge il valore “soglia”, agendo 
da meccanismo modulatore locale. Quindi, l’effetto finale è una riduzione dell’attività 
nervosa simpatica, che si manifesta con effetto sedativo a livello del SNC. Competendo 
per gli stessi recettori un improvviso rilascio di catecolamine dovuto alla paura 
dell’animale in stato di stress può far sì che il farmaco sedativo non sia sufficiente per 
esplicare la sua azione (Lachin & Cerasoli, 2013). 
L'ambiente dove il farmaco viene somministrato, (ossia il livello di 
stimolazione/distrazione a cui l’animale è sottoposto) gioca anch’esso un ruolo 
importante. Una stanza tranquilla e con poche distrazioni è l’ambiente ideale, 
soprattutto durante la somministrazione di farmaci per via intramuscolare o per via 
orale, in quanto l’insorgenza dell’effetto avrà un’azione ritardata. È importante scegliere 
il giusto farmaco per il giusto paziente e per l'effetto desiderato. Considerando la via di 
somministrazione intramuscolare, il volume è importante: un piccolo volume potrebbe 
essere migliore se è richiesta un’iniezione rapida, invece per un’iniezione lenta e 
controllata, un più grande volume può essere più facile da maneggiare (Dugdale, 2010). 
Inoltre è importante anche la vascolarizzazione del sito di inoculo e la solubilità della 
sostanza nel fluido interstiziale, secondo lo studio eseguito da Carter e colleghi (2013) 
nel cane, un’iniezione intramuscolare di dexmedetomidina ed idromorfone effettuata in 
diversi muscoli (cervicali, lombari, glutei e semimembranoso) ha un onset e una qualità 
della sedazione diversi, in particolare è stato visto che il gruppo premedicato nel m. 
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semimembranoso ha raggiunto una sedazione più profonda in minor tempo (Carter & al, 
2013). 
!
1.5!ANESTESIA!BILANCIATA:!FATTORI!DA!TENERE!IN!CONSIDERAZIONE!NELLA!SCELTA!
DI!UNA!SEDAZIONE!/!PREMEDICAZIONE!
Ci sono diversi fattori da considerare nello scegliere una sedazione o premedicazione: 
Lo stato di salute dell’animale in quanto i farmaci impiegati devono tener conto di una 
eventuale patologia, ad esempio i farmaci α2-agonisti sono sconsigliati in presenza di 
patologie cardiache, mentre i farmaci anticolinergici dovranno essere somministrati solo 
quando vi è una chiara indicazione per il loro uso (prevenzione o il trattamento di 
bradicardia). 
Il grado di dolore dell’animale, è un fattore fondamentale di cui si deve tener conto 
nella scelta della premedicazione che servirà anche a fornire una prima analgesia. 
Questo termine deriva dal greco analge-sia o “insensibilità al dolore” (an, privativo, e 
algos, “dolore”), cioè abolizione o riduzione spontanea o procurata artificialmente della 
sensibilità dolorifica. Il concetto di “analgesia preventiva o prestimolazione”, per il 
quale il trattamento antalgico deve iniziare prima dell’intervento chirurgico o 
dell’instaurarsi dello stimolo doloroso, in maniera da prevenire o comunque 
minimizzare i processi di sensibilizzazione periferica e centrale parte anche dalla 
premedicazione/sedazione. 
Il temperamento dell’animale, in quanto se un animale è particolarmente agitato o 
aggressivo dovrà ricevere una sedazione / premedicazione adeguata che smorzi questo 
stato prima di ogni manipolazione per la tutela del medico o tecnico sanitario e per il 
benessere dell’animale, in quanto ogni manipolazione ricevuta sarà per questo fonte di 
stress. 
Quindi, considerando ciò, nessun farmaco da solo può soddisfare tutti gli obiettivi che ci 
prefiggiamo. Dove un singolo farmaco è insufficiente, una combinazione di due o più 
farmaci può essere più efficace.  
Quando viene utilizzato un singolo farmaco, il dosaggio dello stesso deve essere 
maggiore, rispetto ai dosaggi utilizzati in una combinazione di più farmaci per ottenere 
gli stessi effetti. Inoltre, combinazioni di più farmaci possono permettere di ottenere gli 
effetti desiderati riducendo al minimo gli effetti collaterali. 
L’anestesia moderna prevede infatti l’impiego di più farmaci sfruttando la sinergia di 
effetti che ne scaturisce, riducendo quindi le dosi e di conseguenza gli effetti collaterali. 
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Ne consegue che la sedazione, che è l’effetto che viene ricercato, si possa ottenere con 
diverse strategie: 
- utilizzando un solo farmaco sedativo ad alte dosi;  
- utilizzando un farmaco non sedativo, ma impiegato ad alte dosi. Quest’ultima 
modalità, che viene detta narcosi, consiste in una depressione del SNC indotta da 
farmaci che causano insensibilità o stupore, quali gli oppioidi che vengono infatti detti 
anche “analgesici narcotici”. Stimoli semplici, quali il rumore, possono produrre un 
risveglio solo temporaneo da questo stato; 
- o impiegando farmaci diversi a basse dosi che hanno un’azione sinergica come nel 
caso di questo studio. 
Un tipo particolare di associazione è la neuroleptoanalgesia, nella quale si uniscono gli 
effetti di un farmaco sedativo a quelli di un farmaco analgesico (Dugdale, 2010). 
Unendo questi effetti si ha un livello di sedazione maggiore, come dimostrato da 
Cardoso et al (2014), uno studio nel quale è stata valutata l’associazione 
dexmedetomidina e metadone, che ha dimostrato produrre una sedazione più profonda 
rispetto all’utilizzo della sola dexmedetomidina alla stessa dose nel cane (Cardoso & al., 
2014). 
 
1.6!CATEGORIE!DI!FARMACI!UTILIZZABILI!PER!LA!SEDAZIONE!
I farmaci utilizzabili per la sedazione fanno parte delle seguenti categorie: tranquillanti 
maggiori (fenotiazine e butirrofenoni), alfa2-agonisti, tranquillanti minori 
(benzodiazepine), anestetici dissociativi e oppioidi. Le fenotiazine e gli α2-agonisti sono 
i sedativi ad oggi disponibili in Europa per il cane e il gatto. Gli α2-agonisti sono 
efficaci sedativi in cavalli, bovini, cani e gatti, ma la dose di xilazina ad esempio 
necessaria per i cavalli è di circa dieci volte superiore a quella dei bovini. I loro effetti 
variano quindi oltre che con la dose anche con la specie. In Nord America, solo un 
numero limitato di sedativi sono approvati per l’utilizzo negli animali: fenotiazine 
(acepromazina), butirrofenoni (azaperone) e α2-agonisti (xilazina, medetomidina, 
detomidina e romifidina). Nonostante l'uso diffuso di benzodiazepine (diazepam e 
midazolam) come sedativi, miorilassanti, e anticonvulsivanti in medicina veterinaria, 
nessuno di questi è approvato per l’utilizzo negli animali.  La medetomidina e la 
dexmedetomidina sono approvate per l'uso in cani e gatti, detomidina e romifidina sono 
approvati per l'uso nei cavalli, e azaperone è approvato per l'uso nei suini. In Canada, 
acepromazina e xilazina sono anche approvate per l'utilizzo nei ruminanti. Se è 
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necessario un sedativo per pazienti pediatrici, geriatrici, o malati, deve essere 
considerata la somministrazione di diazepam o midazolam. Nei cavalli, l’acepromazina 
e gli alfa2-agonisti sono gli unici sedativi affidabili, e le dosi devono essere individuate 
con cura per ciascun paziente. Sebbene il midazolam non sia ampiamente utilizzato 
negli animali, è un eccellente sedativo per suini e alcune specie esotiche (conigli, furetti 
e uccelli). 
 
1.6.1!ALFA2@AGONISTI!!
Gli α2-agonisti rappresentano la classe più diffusa di sedativi utilizzati in medicina 
veterinaria. Nella maggior parte delle specie, questi farmaci inducono un’affidabile 
sedazione dose dipendente, analgesia, e rilassamento muscolare con ampio margine di 
sicurezza legato alla possibilità di poter antagonizzarne gli effetti (Lumb & Jones', 
2007). 
Gli alfa2-agonisti possono essere impiegati da soli o in combinazione con oppioidi per 
ottenere gradi diversi di sedazione. Gli effetti analgesici, miorilassanti e di depressione 
del sistema nervoso centrale (SNC) degli alfa2-agonisti contribuiscono a ridurre 
notevolmente la dose dei farmaci per l’induzione e il mantenimento (sparing effect). 
Potenziano, inoltre, gli effetti degli oppioidi e riducono lo stress associato al trauma 
chirurgico; nell’immediato periodo postoperatorio, il loro impiego può favorire un 
risveglio sereno privo di stati disforico-eccitativi. 
Le diverse molecole si differenziano fra loro per la selettività verso i recettori α2, la 
farmacocinetica e, naturalmente, la struttura chimica (Bufalari & Lachin, 2013). 
 
I recettori alfa 2 
I recettori adrenergici sono proteine transmembrana localizzate in vari distretti 
dell’organismo e fisiologicamente mediano la risposta al legame di catecolamine, 
adrenalina e noradrenalina, e molecole analoghe.  
La prima classificazione fu proposta da Langer nel 1974, il quale denominò come 
recettori: 
• α1 quelli situati in posizione post-sinaptica, responsabili della risposta dell’organo 
effettore; 
• α2 quelli situati in posizione presinaptica, responsabili della regolazione del rilascio 
del neurotrasmettitore. 
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Ulteriori studi misero in evidenza che la sola localizzazione anatomica era insufficiente 
per classificare i recettori e quindi, nel 1977, fu suggerita da Berthelsen e Pettinger una 
classificazione funzionale, secondo la quale i recettori: 
• α1 mediavano le risposte eccitatorie; 
• α2 mediavano le risposte inibitorie. 
Oggi è noto, invece, che esistono recettori α2 anche in posizione post-sinaptica in 
diversi tessuti, perciò l’attuale distinzione (vedi Figura 1.4) è basata su parametri 
farmacologici, quali potenza e affinità degli agonisti e antagonisti, su entrambi i tipi 
recettoriali. 
 
Localizzazione dei recettori alfa 
Figura1. 5: Localizzazione dei sottotipi recettoriali nel SNC 
Figura1. 4: Classificazione dei recettori adrenergici alfa e beta 
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Sono stati identificati tre distinti sottotipi di recettori alfa2 (A, B, e C) (Maze & 
Fujinaga, 2000). I recettori α2 sono localizzati nel SNC e periferico in posizione pre- e 
post-sinaptica, e in una grande varietà di tessuti non nervosi. Nel SNC si ritrovano a 
livello presinaptico di terminazioni nervose noradrenergiche, colinergiche, 
serotoninergiche, dopaminergiche e di altri neuroni, nel locus coeruleus, talamo, 
ipotalamo e corna dorsali del midollo spinale. 
 
Nei tessuti si ritrovano in: fegato, pancreas, piastrine, rene, tessuto adiposo, occhio, 
tratto gastrointestinale, muscolatura liscia vasale e non, milza e melanociti (Bufalari & 
Lachin, 2013) (Lumb & Jones', 2007). 
Studi del 1998 riportano che il sottotipo D, identificato nella ghiandola pineale del 
bovino e in quelle sottomascellari del ratto, è però considerato un omologo del sottotipo 
A, pur differendo nel profilo farmacologico. Sono quindi considerati una variazione del 
tipo di recettore α2A (α2A si ritrova nell’uomo, nel cane, nel maiale e nel coniglio; α2D 
nel ratto, nel topo e nel bovino) e non due entità diverse. Questo sottotipo è indicato in 
diversi studi come α2A, α2D o α2A/D (Schwartz & Clark, 1998). 
 
I recettori imidazolici 
Oltre ai recettori α2, sono stati individuati anche i recettori imidazolici non adrenergici, 
detti IPR (Imidazoline-Preferring Receptor) o IBS (Imidazoline Binding Site). Questi 
recettori riconoscono solo molecole agoniste e antagoniste di tipo imidazolinico e di 
tipo ossazolinico, mentre hanno scarsa affinità per molecole con struttura diversa. Sono 
stati classificati in recettori I1, individuati nell’encefalo, e I2, trovati nell’encefalo, nel 
rene e nel pancreas. La funzione fisiologica di questi recettori è ancora controversa, 
anche se si ipotizza che l’effetto ipotensivo degli alfa2-agonisti sia in parte mediato da 
questi recettori presenti nel midollo ventrale, che probabilmente giocano un ruolo 
importante anche nella protezione dalle aritmie adrenalina indotte. Gli alfa2-agonisti 
usati in medicina veterinaria che presentano un anello imidazolico sono detomidina, 
medetomidina e dexmedetomidina, mentre xilazina e romifidina ne sono sprovviste. 
 
Farmacologia clinica degli alfa2 agonisti 
La maggior parte degli effetti clinici è simile per tutti gli alfa2-agonisti, anche se 
esistono alcune differenze, nelle diverse specie animali, riguardo a durata d’azione, 
gravità degli effetti avversi e sensibilità. 
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Gli effetti clinici degli α2-agonisti sono: 
Attività sedativa Rilassamento muscolare 
Effetto “sparing” anestetico Effetti gastroenterici 
Attività analgesica Effetti endocrini 
Effetti cardiovascolari Effetti in gravidanza 
Effetti respiratori Ulteriori effetti 
Tabella 1. 2: Effetti degli alfa2-agonisti 
Ciò che spiega la diversità degli effetti clinici è la selettività nei confronti dei recettori 
α2: più è alto il grado di selettività verso gli α2, minore è il legame ai recettori α1 e ad 
altri siti non adrenergici; pertanto, a maggior grado di selettività corrisponde minore 
comparsa degli effetti clinici indesiderati (Bufalari & Lachin, 2013). 
Infatti secondo lo studio condotto da Guo e colleghi l’attivazione dei recettori centrali 
α1 può antagonizzare gli effetti sedativi degli alfa2-agonisti selettivi. (Guo & al., 1991) I 
legami recettoriali o il rapporto di selettività (α2 / α1) per xilazina, detomidina, 
romifidina e medetomidina e dexmedetomidina sono rispettivamente 160: 1, 260: 1, 
340: 1, 1600: 1 e 1620:1 (Virtanen, 1989). 
Quanto finora illustrato trova conferma anche nell’ordine di grandezza dei dosaggi 
utilizzati per ottenere un effetto sedativo; detomidina, medetomidina e 
dexmedetomidina sono, infatti, somministrate in µg/kg, mentre la xilazina in mg/kg 
(Bufalari & Lachin, Anestesia del cane, gatto e animali non convenzionali, 2013). Gli 
effetti sedativi e ansiolitici degli alfa2-agonisti sono mediati dall'attivazione di 
autorecettori sovraspinali o recettori postsinaptici situati nel ponte (locus ceruleus) e gli 
effetti analgesici sono mediati dall'attivazione di eterorecettori situati nel corno dorsale 
del midollo spinale. (Lemke, 2004) I recettori α2 sovraspinali situati nel ponte svolgono 
anche un ruolo di primo piano nella modulazione degli input nocicettivi discendenti. La 
risposta cellulare all'attivazione di questi sottotipi di recettori è mediata da diversi 
meccanismi molecolari. 
 
Figura1. 6: Localizzazione anatomica, risposta cellulare e fisiologica associate con differenti tipi di recettori 
alfa2adrenergici 
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Le risposte fisiologiche sono state determinate in animali transgenici o animali 
"knockout", ma le specifiche risposte cellulari associate ad ogni sottotipo recettoriale 
non sono state chiaramente definite. I recettori α2A mediano la sedazione, l’analgesia 
sovra-spinale, la bradicardia e l’ipotensione mediata centralmente, mentre i recettori α2B 
mediano l'iniziale resistenza vascolare e la bradicardia riflessa. I recettori α2C mediano 
l'ipotermia che accompagna la somministrazione di alfa2 agonisti. Il rilascio dei 
neurotrasmettitori è modulato principalmente dai recettori presinaptici α2A, e l’analgesia 
spinale sembra essere mediata sia dai recettori alfa2B che dai recettori α2C. 
Non sono attualmente disponibili agonisti selettivi per i sottotipi, ma potrebbero 
potenzialmente essere sviluppati agonisti α2A selettivi con meno effetti collaterali 
vascolari. In contrasto con gli effetti fisiologici mediati da recettori α2, l'attivazione dei 
recettori α1 produce negli animali eccitazione, agitazione e aumento dell'attività 
locomotoria (Puumala & Sirvio, 1997). Questi comportamenti sono osservati anche 
dopo somministrazione di dosi eccessive di α2-agonisti meno selettivi e dopo l'iniezione 
accidentale intracarotidea.  
Attività sedativa 
Gli effetti sedativi e ansiolitici sono mediati da recettori presinaptici localizzati nel 
locus coeruleus (LC) che rappresenta il gruppo di cellule noradrenergiche più grande 
dell’encefalo e svolge un importante ruolo come modulatore del ritmo sonno-veglia. 
L’attivazione recettoriale a livello del LC, soprattutto del sottotipo α2A/D, causa 
riduzione della frequenza di attivazione neuronale e dell’eccitabilità tramite l’inibizione 
della liberazione di noradrenalina con conseguente riduzione dell’attività delle strutture 
sopracitate. Oltre alla noradrenalina, gli α2 presinaptici nel sistema nervoso mediano 
anche l’inibizione del rilascio di acetilcolina, serotonina, dopamina, sostanza P e altri 
possibili neurotrasmettitori, i quali possiedono un ruolo nella regolazione del risveglio e 
dell’attenzione. Contribuiscono all’effetto sedativo anche recettori α2 post-sinaptici 
presenti nella corteccia frontale, i quali, attivandosi, mediano la riduzione dell’attività 
corticale. Il sistema simpatico influenza l’efficacia di questi agenti, alcuni soggetti 
infatti, possono risultare refrattari agli effetti sedativi quando sono in condizioni di 
stress preesistente, paura, eccitazione e dolore. In queste situazioni c’è aumento delle 
catecolamine endogene circolanti e ciò interferisce con la riduzione del rilascio di 
neurotrasmettitori eccitatori che viene indotta dall’agente sedativo. A conferma di ciò, 
la sedazione ottimale si ottiene in un paziente calmo, posto in un ambiente tranquillo e 
con minimi stimoli esterni. Si può osservare inoltre, come cani e gatti sedati con α2-
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agonisti si risveglino improvvisamente se stimolati da rumore o stimoli algici. Nel caso 
in cui si verifichi la “temporanea interruzione della sedazione” è necessario aspettare 
qualche minuto in modo che la molecola possa di nuovo sovrastare la stimolazione 
catecolaminica. Per ovviare a questo problema spesso si associano al protocollo 
anestesiologico gli oppiodi che migliorano la stabilità e la qualità della sedazione 
(Bufalari & Lachin, 2013). 
Uno studio riporta che, in base a studi comparativi delle diverse molecole, gli effetti 
sedativi presentano un “effetto tetto”: all’aumentare del dosaggio, gli effetti desiderati e 
indesiderati aumentano fino a raggiungere un plateau oltre il quale non si ottiene più 
incremento dell’intensità della sedazione (Ansah, 2004). Questo si può spiegare con il 
fatto che, inizialmente, il farmaco occupa i recettori α2 fino alla loro completa 
saturazione, mentre con l’aumentare della dose va a occupare anche gli α1, che sono 
responsabili del mancato approfondimento della sedazione. La durata degli effetti è 
invece, dose-dipendente e quindi, aumentando il dosaggio, è necessario un tempo più 
lungo per il risveglio. 
Effetto “sparing” anestetico 
Gli effetti ansiolitici / sedativi, analgesici e miorilassanti consentono anche la riduzione 
della dose di altri farmaci anestetici (iniettabili e inalatori) e in misura maggiore rispetto 
a ACP o ad una benzodiazepina. Il tempo di circolazione è rallentato a causa della 
caduta della gittata cardiaca, quindi bisogna aspettare 1-2 minuti prima di avere l’effetto 
massimo del farmaco durante l’induzione (Dugdale, 2010). 
Effetti analgesici 
Il meccanismo tramite il quale gli α2-agonisti mediano i loro effetti antinocicettivi non è 
stato ancora completamente chiarito, ma la stimolazione recettoriale avviene in diversi 
siti delle vie di conduzione del dolore. Gli α2-agonisti inducono analgesia grazie 
all’azione sia a livello spinale sia a livello sopraspinale, e il sottotipo recettoriale 
maggiormente coinvolto è α2A/D. Sono implicati anche α2B e α2C, i primi localizzati nel 
talamo e in poche cellule delle corna dorsali, i secondi nel sistema limbico. La 
stimolazione dei recettori può sopprimere i segnali nocicettivi in diversi modi: 
• inibendo il rilascio del neurotrasmettitore dalle fibre afferenti primarie ai neuroni di 
secondo ordine; 
• influenzando a livello pre- e post-sinaptico la modulazione dei segnali nocicettivi che 
avviene nelle corna dorsali midollari; 
• influenzando i sistemi modulatori discendenti dal cervello; 
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• alterando i sistemi modulatori ascendenti nel diencefalo (talamo e ipotalamo) e nel 
sistema limbico. 
Gli alfa2-agonisti producono analgesia ed effetti sedativi simili a quelli che si ottengono 
con stimolazione dei recettori degli oppiacei nel SNC: ciò si verifica perché i recettori 
α2 e quelli degli oppiacei si trovano in regioni cerebrali simili e a volte anche sugli stessi 
neuroni. In seguito a somministrazione di alfa2-agonisti, l’analgesia indotta è dose 
dipendente e ha durata inferiore rispetto all’azione sedativa, che di solito è il doppio 
della prima (Bufalari & Lachin, 2013). 
Effetti cardiovascolari 
L’uso degli α2-agonisti induce una risposta cardiovascolare bifasica, particolarmente 
evidente dopo somministrazione endovenosa. La prima fase è caratterizzata da 
incremento delle resistenze vascolari periferiche per azione sui recettori α2B post-
sinaptici localizzati sulla muscolatura liscia dei vasi; ciò provoca ipertensione 
transitoria: è in questa fase che l’inserimento di un catetere endovenoso può risultare più 
complesso a causa della transitoria vasocostrizione periferica. Successivamente, 
subentrano bradicardia e moderata ipotensione per il ritorno progressivo alla normalità 
delle resistenze vascolari sistemiche e l’attivazione dei recettori centrali α2A/D e α2C. Gli 
effetti emodinamici dipendono dalle variazioni indotte sia dalla stimolazione periferica 
(α2B) sia da quella centrale (α2A/D e α2C). La bradicardia si manifesta inizialmente per un 
riflesso mediato dai barocettori dei seni aortici e carotidei come risposta 
all’ipertensione, ma in seguito si verifica effetto simpaticolitico a livello centrale che 
permette un incremento del tono vagale. In seguito all’attivazione α2, la frequenza 
cardiaca può ridursi anche del 50-60% rispetto al valore basale e ciò provoca 
decremento della gittata cardiaca; tale riduzione non induce, comunque, marcata 
ipoperfusione degli organi vitali poiché si verifica redistribuzione del flusso ematico: 
quello diretto agli organi vitali, quali cuore, encefalo e rene, viene parzialmente o 
totalmente preservato a spese di altri meno vitali, quali intestino, cute e muscolatura 
scheletrica che diventano meno perfusi (Bufalari & Lachin, 2013). 
Come dimostrato recentemente da (Congdon & al., 2011), è necessario puntualizzare 
che l’impiego di atropina con gli α2-agonisti non è consigliato per deleterie conseguenze 
di tachicardia, grave ipertensione e aritmie cardiache. 
Murrell e Hellebrekers hanno ipotizzato più meccanismi alla base della bradicardia: 
• inotropismo negativo miocardico; 
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• riduzione della risposta in seguito all’aumento del post-carico (vasocostrizione 
periferica) mediato dagli α2-agonisti; 
• ipossia miocardica; 
• disfunzione nella risposta alla vasocostrizione coronarica (Murrell & 
Hellebrekers, 2005). 
L’ipotensione, mediata dagli stessi meccanismi che causano la bradicardia, non è 
costante negli animali. Studi clinici condotti sul cane riportano che la pressione arteriosa 
media rimane sempre in un range accettabile e ciò perché probabilmente il cane è più 
sensibile agli effetti vasocostrittori rispetto all’uomo, nel quale invece l’ipotensione è il 
principale effetto emodinamico (Pypendop & Verstegen, 1998). La potenziale proprietà 
degli α2-agonisti di indurre aritmie è aspetto ancora controverso e nel quale 
probabilmente gioca un ruolo importante il dosaggio del farmaco. Con l’introduzione di 
molecole α2-agoniste più selettive come la dexmedetomidina è stata osservata minore 
incidenza di insorgenza di aritmie, alla quale contribuisce il legame ai recettori 
imidazolici (Lumb & Jones', 2007). 
Effetti respiratori 
I dosaggi clinici comunemente impiegati non determinano importanti modificazioni dei 
parametri respiratori e spesso il solo e principale effetto che si osserva è la modesta 
riduzione della frequenza respiratoria, come conseguenza della depressione del SNC e 
dello stato di sedazione (Dugdale, 2010). Nella maggior parte degli studi effettuati non 
ci sono state riduzioni significative della pressione parziale di ossigeno nel sangue 
arterioso e la saturazione di ossigeno (SaO2) è sempre rimasta sopra il 95% (Martin-
Bouyer, 2006). In alcune specie, in particolare i ruminanti, gli alfa2 agonisti causano 
broncocostrizione ed un aumento della resistenza vascolare polmonare, con conseguente 
edema polmonare e ridotta ossigenazione del sangue con conseguente ipossiemia. 
Quindi bisogna porre attenzione durante il loro utilizzo nei ruminanti, in particolare i 
piccoli ruminanti, vitelli, pecore e capre (Dugdale, 2010). 
Effetti muscolari 
Sono interessati i muscoli posturali e i muscoli lisci. La causa risiede in una riduzione 
della vigilanza dovuta alla sedazione, e forse un’azione centrale sui recettori 
imidazolinici, della glicina e GABAA. È necessario fare attenzione ad utilizzare α2-
agonisti in brachicefali e in animali con paresi laringea, il rilassamento muscolare di 
faringe e laringe possono peggiorare ulteriormente la loro già compromessa 
respirazione. La contrazione dello sfintere esofageo viene ridotta, aumentando 
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potenzialmente il rischio di reflusso gastro-esofageo. Il loro utilizzo in pazienti ostruiti è 
stato suggerito per aiutare il rilassamento uretrale e per facilitare il passaggio di un 
catetere urinario; ma è necessario essere a conoscenza dei disturbi elettrolitici 
(l’iperpotassiemia causerà bradicardia e aritmie), dello stato del volume intravascolare e 
bisogna ricordare che questi farmaci possono indurre diuresi, quindi è necessario porre 
attenzione al volume urinario (Dugdale, 2010). 
Effetti gastroenterici 
Gli α2-agonisti rallentano la motilità gastrointestinale, in quanto la regolazione di 
quest’ultima dipende principalmente dall’attivazione o dall’inibizione dei recettori α2 
posti in posizione sia presinaptica, sulle terminazioni periferiche colinergiche, sia 
postsinaptica (Dugdale, 2010). È riportata l’insorgenza di vomito nell’8-20% dei cani e 
nel 90% dei gatti, causata da stimolazione degli α2 della Chemoreceptor Trigger Zone 
(CTZ), posta nell’area postrema, situata nel pavimento del quarto ventricolo, in 
prossimità del locus coeruleus (Pypendop B. , 2005). 
Effetti endocrini 
La più significativa e peculiare risposta endocrina agli alfa2-agonisti è la riduzione 
dell’attività simpatica con caduta delle catecolamine circolanti; ciò determina riduzione 
dei livelli perioperatori degli ormoni dello stress e attenuazione della risposta agli 
stimoli nocicettivi e chirurgici. 
Altri effetti sull’assetto endocrino esercitati dagli alfa2-agonisti sono rappresentati da: 
• Iperglicemia: causata dall’inibizione del rilascio di insulina dalle cellule β 
pancreatiche; l’effetto dipende comunque, dalla dose somministrata. Per questo motivo, 
è sconsigliato l’utilizzo di alfa2-agonisti nei pazienti su cui si voglia effettuare una 
valutazione della glicemia e quando si effettua un test di tolleranza al glucosio. 
• Inibizione del rilascio di ACTH e cortisolo. 
• Inibizione del rilascio di ADH (antidiuretico): gli alfa2-agonisti inibiscono il suo 
rilascio dall’ipofisi e interferiscono con la sua azione a livello dei tubuli renali e dei 
dotti collettori, che aumentano la produzione di urina diluita. Spesso si verifica intensa 
diuresi al termine dell’effetto sedativo, natriuresi e riduzione del peso specifico 
dell’urina. 
• Inibizione del rilascio di renina: a livello renale inducono un aumento dell’escrezione 
di sodio e acqua e della filtrazione glomerulare (Dugdale, 2010). 
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Effetti in gravidanza 
Gli α2-agonisti aumentano la contrattilità dell’utero nelle fasi terminali della gravidanza, 
causando un incremento della pressione intrauterina e del tono miometriale, riducono la 
perfusione dell’utero con conseguente diminuzione dei valori di PaO2 e pH arterioso 
nella madre e nel feto e attraversano facilmente la barriera placentare; ne è quindi 
sconsigliato l’uso in gravidanza (Bufalari & Lachin, 2013). 
Ulteriori effetti 
Gli α2-agonisti possono provocare inoltre: 
• Ipotermia in seguito a rilassamento muscolare e stimolazione di recettori α2 centrali, 
che causano depressione del centro della termoregolazione. 
• Riduzione della pressione oculare, la quale, però, può aumentare notevolmente in 
seguito al vomito che si può manifestare dopo somministrazione del farmaco. 
• Midriasi causata sia da inibizione della stimolazione parasimpatica diretta all’iride sia 
da attivazione di recettori α2 posti sull’iride. È stato anche riportato che la 
somministrazione endovenosa di medetomidina nel cane induce miosi e nel gatto, 
invece, midriasi. 
• Aumento dell’aggregazione piastrinica. 
• Contrazione della capsula splenica. 
• Inibizione della lipolisi (Dugdale, 2010). 
 
1.6.2!FENOTIAZINE!E!BUTIRROFENONI!
Le fenotiazine furono sintetizzate in Europa verso la fine del XIX secolo durante lo 
sviluppo di coloranti all’anilina. Verso la fine degli anni Quaranta, inizio anni 
Cinquanta, Charpentier sintetizzò la clorpromazina, che si dimostrò in grado di 
determinare azioni centrali, note in seguito come atarassiche o neurolettiche, 
caratterizzate principalmente dalla diminuzione dello stato di veglia e di mobilità e 
dall’induzione di uno stato di sedazione, senza però che si verificasse perdita di 
coscienza. Il riscontro di tali effetti ha indotto a considerare la clorpromazina e altri 
farmaci ad attività “neurolettica” come semplici “tranquillanti”, prima ancora che ne 
venissero constatati gli effetti antipsicotici. La clorpromazina debuttò come farmaco per 
la cura dei disturbi mentali nel 1951, a Parigi, e nel volgere di pochi anni si affermò 
come farmaco di primo piano nel trattamento dei disturbi psicotici di vario tipo. Invece, 
l’utilizzo delle fenotiazine in anestesia, nell’uomo, è da considerare marginale se non 
ormai caduto in disuso, con un interesse legato prevalentemente alla loro attività. Le 
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principali differenze che si possono riscontrare tra le diverse fenotiazine riguardano 
principalmente potenza, incidenza di effetti collaterali extrapiramidali, attività sedativa, 
durata d’azione e incidenza di effetti collaterali a carico del sistema nervoso autonomo 
(SNA) (Bufalari & Lachin, 2013). 
 
Interazioni recettoriali 
Le fenotiazine e, in misura minore, i butirrofenoni producono un'ampia varietà di effetti 
endocrini, comportamentali e sul sistema nervoso autonomo. Gli effetti 
comportamentali di questi farmaci si basano prevalentemente sulla capacità di 
antagonizzare l’attività neurotrasmettitoriale della dopamina a livello dei gangli della 
base e delle aree limbiche del proencefalo (Lumb & Jones', 2007). 
L’acepromazina fa parte della classe delle fenotiazine, essa ha alcune somiglianze con 
la struttura di catecolamine endogene come adrenalina e noradrenalina, ed è per questo 
motivo che è in grado di interagire, non solo con i recettori dopaminergici, ma anche 
con quelli adrenergici. 
È appunto il blocco dei recettori α1-adrenergici periferici indotto dalle fenotiazine che 
sta alla base degli effetti vasodilatatori e ipotensivi che caratterizzano questi farmaci, 
anche se è stato ipotizzato che l’attività vasodilatatoria sia da imputare più a un’azione 
di stimolo nei confronti dei recettori β2-adrenergici che non di blocco α1-recettoriale 
(Bufalari & Lachin, 2013). 
 
Farmacologia clinica delle fenotiazine 
Molti degli effetti clinici indotti dai neurolettici nell’uomo e nell’animale sono 
straordinariamente simili: a basse dosi gran parte dell’attività motoria spontanea viene, 
nell’animale, ridotta, mentre restano invariati i riflessi spinali e le risposte a numerosi 
stimoli vengono, nella loro globalità espressiva, ridotte. A dosaggi più elevati si 
possono verificare effetti extrapiramidali (tremori, rigidità, e la catalessi), si manifesta 
uno stato di immobilità catalettica che ricorda la catatonia che si può osservare 
nell’uomo affetto da disturbi psicotici o anche metabolici e neurologici che coinvolgano 
comunque il sistema nervoso centrale (SNC) (Lumb & Jones', 2007). 
L’animale assume posture anomale e le mantiene senza fatica, appare indifferente alla 
maggior parte degli stimoli anche se manifesta reazione di retrazione nei confronti di 
stimoli dolorosi, la coscienza non viene abolita (Bufalari & Lachin, 2013). 
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A dosi più elevate, questi sedativi possono anche avere significative affinità di legame 
per recettori del sistema nervoso autonomo (adrenergici e muscarinici) e altri tipi di 
recettori. L’indice terapeutico dell’acepromazina è molto elevato (tanto più elevato è 
l’indice terapeutico, tanto più sicuro è il farmaco) e che anche dosaggi molto superiori a 
quelli normalmente utilizzati nella pratica clinica difficilmente sono in grado di 
provocare conseguenze pericolose per la vita in soggetti sani e senza altre associazioni 
farmacologiche o predisposizioni di razza. 
Dose (µg/kg) comunemente utilizzata nel cane: 
5-30 IM, EV in premedicazione, nell’ambito di un’anestesia bilanciata 
40-70 IM, EV per la sedazione al di fuori del contesto anestesiologico 
Effetti cardiovascolari 
Sono essenzialmente riconducibili ai meccanismi già visti per la clorpromazina, anche 
se, alle dosi usualmente consigliate in premedicazione, in soggetti clinicamente sani e 
con meccanismi compensatori efficienti, l’instaurarsi di gravi eventi ipotensivi 
rappresenta un evento davvero raro, fatta eccezione per il cane di razza Boxer, nel quale 
il riscontro di episodi sincopali conseguenti alla somministrazione di acepromazina 
rappresenta un evento ormai assodato (Brearley, 1998). Storicamente, anche ai 
molossoidi e ai brachicefali viene attribuita una maggiore sensibilità nei confronti 
dell’acepromazina; in queste razze è quindi opportuno ridurre le dosi di 
somministrazione a 5-10 µg/kg IM (Brearley, 1998). Ovviamente anche l’associazione 
con altri farmaci ad attività ipotensiva, in particolare, gli anestetici inalatori, possono 
esacerbare gli effetti ipotensivi indotti dall’acepromazina. 
Un eventuale intervento farmacologico con amine vasoattive, volto a ovviare l’insorgere 
di eventi ipotensivi che vedano coinvolta anche l’acepromazina (o altre fenotiazine), 
deve imporre una riflessione sul meccanismo principale con cui le fenotiazine 
provocano caduta delle resistenze periferiche e ipotensione, il blocco cioè dei recettori 
α1-adrenergici periferici. L’utilizzo di un’amina vasoattiva come l’adrenalina, dotata 
anche di intensa attività sui recettori β2-adrenergici (attività vasodilatatoria), 
rischierebbe di provocare, in presenza di acepromazina, l’effetto esattamente contrario a 
quello ricercato, e cioè un ulteriore aggravamento dello stato ipotensivo. 
I farmaci che possono essere usati vantaggiosamente nell’ipotensione fenotiazino-
indotta sono quelli sostanzialmente caratterizzati da scarsa influenza sui β2-recettori e 
prevalente attività sui recettori α1-adrenergici e sui β1-recettori (attività inotropa e 
cronotropa positiva), quali: noradrenalina, dopamina e dobutamina. Anche l’efedrina 
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può essere convenientemente usata, visto che nel cane l’innalzamento della pressione 
arteriosa, ai dosaggi comunemente usati in ambito clinico, non è principalmente causato 
da un incremento delle resistenze periferiche, ma è soprattutto dovuto a un effetto di 
aumento della gittata cardiaca, causata dal maggiore inotropismo cardiaco. Infine 
un’attività cardiaca riconosciuta e apprezzata dell’acepromazina è quella di 
cardioprotezione nei confronti dell’insorgenza di eventi aritmici catecolamino-indotti. 
Effetti respiratori 
Questi sono, nella maggior parte dei casi, trascurabili: la PCO2, la PaO2 e la saturazione 
dell’emoglobina non mostrano modificazioni significative, se confrontate con analoghe 
rilevazioni eseguite in soggetti non trattati con acepromazina. L’effetto predominante è 
una lieve riduzione della frequenza respiratoria, senza però che l’efficienza della 
dinamica ventilatoria subisca deficit significativi dal punto di vista funzionale. Il respiro 
del paziente scende di frequenza, ma di norma non di profondità; in linea di massima 
viene garantito un adeguato volume minuto. 
Effetti sulla temperatura corporea 
Oltre che essere conseguenza dell’inibizione del centro termoregolatorio ipotalamico 
(analogamente a quanto avviene per altri farmaci usati in anestesia), sono 
principalmente dovuti alla prolungata e non antagonizzabile vasodilatazione periferica, 
che determina una duratura dispersione di calore corporeo dal centro verso la periferia. 
Paradossalmente, se la vasodilatazione favorisce la perdita di calore dall’interno verso 
l’esterno, permette anche la somministrazione di calore al paziente in senso inverso; è 
possibile, quindi, cercare di invertire il processo riscaldando adeguatamente il paziente a 
partire dalla fase di premedicazione. 
Effetti gastroenterici 
Sia nell’uomo sia nell’animale, l’acepromazina, come altre fenotiazine, esercita attività 
antiemetica nei confronti di quelle sostanze in grado di interagire con i recettori 
dopaminergici centrali situati nella cosiddetta Chemoreceptor Trigger Zone (CTZ) nel 
midollo allungato. L’attività antiemetica delle fenotiazine è quella che più ne giustifica 
l’utilizzo, in particolare nei confronti dell’emesi indotta da oppioidi (Bufalari & Lachin, 
2013). 
Ulteriori effetti 
Gli effetti ematologici sono rappresentati dalla riduzione dell’ematocrito, 
principalmente dovuta a sequestro splenico eritrocitario, e da una diminuzione 
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dell’aggregazione piastrinica che non sembra però, ai fini pratici, provocare 
complicanze intra- e perioperatorie. All’acepromazina viene riconosciuto anche un 
blando effetto antistaminico e anticolinergico.  
Storicamente, l’utilizzo dell’acepromazina è sempre stato sconsigliato in soggetti 
epilettici o a rischio di crisi epilettiche, in quanto ritenuta in grado di abbassare la soglia 
epilettogena (Tobias & al, 2006). Tale convinzione viene ora fortemente messa in 
discussione, in quanto non sembra che vi siano dati evidenti sulla fondatezza di tale 
controindicazione (Bufalari & Lachin, 2013). 
 
1.6.3!BENZODIAZEPINE!!
I farmaci benzodiazepinici agiscono principalmente sul SNC, promuovendo effetti 
ansiolitici, sedativi, ipnotici, amnesici, miorilassanti e anticonvulsivanti. 
A livello recettoriale, le benzodiazepine condividono, almeno in parte, il medesimo 
meccanismo d’azione di altri farmaci anestetici quali, per esempio, il tiopentale, il 
propofol e l’etomidato, un meccanismo che ruota essenzialmente attorno all’attività del 
principale neurotrasmettitore ad attività inibitoria del SNC: l’acido γ-aminobutirrico 
(GABA) (Bufalari & Lachin, 2013). 
 
L’acido γ-aminobutirrico e i recettori GABA 
GABA è il neurotrasmettitore inibitorio primario nel sistema nervoso dei mammiferi e 
le membrane cellulari della maggior parte dei neuroni del sistema nervoso centrale 
esprimono recettori GABA. Questi recettori si trovano anche al di fuori del sistema 
nervoso centrale nei gangli del sistema nervoso autonomo (Lumb & Jones', 2007). 
Il legame tra il GABA e il suo recettore post-sinaptico provoca un innalzamento del 
livello della soglia oltre la quale, in risposta a uno stimolo eccitativo, insorge il 
potenziale d’azione e, di conseguenza, la reattività neuronale viene inibita. 
I recettori del GABA sono rappresentati da tre distinti complessi glicoproteici 
transmembrana localizzati nei terminali pre- e post-sinaptici, denominati GABAA, 
GABAC e GABAB (Bufalari & Lachin, 2013). 
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Nella trasmissione neuronale sono coinvolti due tipi principali di recettori GABA: Il 
GABAA è un complesso glicoproteico pentamerico che attraversa a tutto spessore la 
subunità β e una subunità γ, raccolte a corona a circoscrivere un canale ionico 
permeabile principalmente allo ione cloruro (Cl-) (Lumb & Jones', 2007). 
Appartiene alla superfamiglia dei “recettori ionotropi” (cioè recettori che contengono al 
loro interno un canale per il passaggio di ioni che si apre non appena avviene 
l’interazione (attivazione) tra lo specifico ligando e il recettore stesso); di cui fa parte 
anche il complesso “recettore nicotinico-canale ionico” per l’acetilcolina (Lumb & 
Jones', 2007). 
Il recettore GABAA, una volta che il GABA viene liberato dal terminale presinaptico di 
un neurone GABAergico e riversato nello spazio sinaptico, va a interagire con le 
subunità β del recettore GABAA localizzato sulla membrana neuronale post-sinaptica. A 
questo punto il complesso recettoriale si attiva determinando l’apertura del canale per 
gli ioni cloro (fino a quel momento chiusi e, quindi, impermeabili agli ioni stessi) che 
possono diffondersi liberamente a livello intracellulare determinando iperpolarizzazione 
della membrana neuronale post-sinaptica e inibizione dell’eccitabilità neuronale stessa 
(Bufalari & Lachin, 2013). 
Il recettore GABAB è un recettore metabotropico formato da una singola subunità 
glicoproteica che è strettamente associata ad una proteina che è direttamente accoppiata 
Figura1. 7: Esempio di sinapsi GABA-ergica 
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ai canali del potassio o del calcio o ad un secondo sistema messaggero (adenilato ciclasi 
o fosfolipasi C). 
L’attivazione dei recettori ionotropi GABAA aumenta rapidamente la conduttanza al 
cloro e genera veloci potenziali postsinaptici inibitori. 
L'attivazione dei recettori metabotropici GABAB aumenta lentamente la conduttanza al 
potassio e genera lenti potenziali postsinaptici inibitori. 
Autorecettori presinaptici GABAB sono accoppiati ai canali del calcio e regolano il 
rilascio dei neurotrasmettitori. 
In realtà, l’unico di questi recettori che ci interessa in questo contesto è il GABAA, 
perché rappresenta il recettore con il quale le benzodiazepine interagiscono per espletare 
la propria attività di “cooperazione” con il GABA, modulando la neuro-trasmissione 
GABA-mediata (Tanelian & al., 1993). 
 
Rapporto funzionale tra benzodiazepine, GABA e recettore GABAA 
Le benzodiazepine interagendo con il recettore GABAA potenziano la naturale attività 
inibitoria del GABA aumentandone l’affinità per il recettore stesso e influenzandone la 
capacità di modificare la permeabilità nei confronti degli ioni cloro mediante un 
aumento della frequenza di apertura del canale per il cloro. 
L’eccitabilità della membrana neuronale viene ulteriormente modificata e inibita. 
Le benzodiazepine non hanno quindi attività agonista intrinseca e non possono 
modificare la permeabilità agli ioni cloro in assenza di GABA.  
Questo meccanismo aumenta la conduttanza al cloro e iperpolarizza la membrana 
cellulare riducendo l’eccitabilità neuronale (Lumb & Jones', 2007). La modulazione 
della neurotrasmissione GABA-mediata gioca anche un ruolo nella nocicezione 
(Hammond & Graham, 1997). A livello sovraspinale, l’attivazione dei recettori GABAA 
inibisce le vie discendenti antinocicettive e aumenta la sensibilità agli stimoli nocivi. 
Infatti, la somministrazione sistemica di benzodiazepine come di barbiturici antagonizza 
l’effetto analgesico degli oppioidi (Kissin & al., 1990) (Kitahata & Saberski, 1992). 
Tuttavia, a livello spinale, l’attivazione dei recettori GABAA e GABAB produce un 
effetto antinocicettivo, e l'antagonismo dei recettori spinali GABAB può contribuire allo 
sviluppo di allodinia. I ligandi che si legano ai recettori benzodiazepinici sono 
classificati come agonisti, agonisti inversi, e antagonisti. Gli agonisti si legano ai 
recettori delle benzodiazepine e producono effetto sedativo, ansiolitico, miorilassante ed 
effetti anticonvulsivanti nella maggior parte degli animali.  
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Gli agonisti inversi si legano agli stessi recettori e producono gli effetti opposti. Gli 
antagonisti hanno alta affinità per il recettore delle benzodiazepine e hanno poca o 
nessuna attività intrinseca. Questi ligandi bloccano o invertono gli effetti degli agonisti 
e degli agonisti inversi. Diazepam, midazolam, e zolazepam sono gli agonisti delle 
benzodiazepine utilizzati più comunemente negli animali. Diazepam e midazolam sono 
usati principalmente come sedativi, miorilassanti, e anticonvulsivanti. Lo zolazepam è 
disponibile in combinazione con un anestetico dissociativo (Tiletamina), che è stato 
approvato per l'uso come anestetico in cani e gatti (Lumb & Jones', 2007). 
 
Farmacologia clinica delle benzodiazepine 
Gli effetti clinici delle benzodiazepine vengono ampiamente sfruttati in anestesia 
umana. Lo stato di ansia e agitazione che spesso precede le fasi preoperatorie, fin dal 
momento dell’ammissione in reparto del paziente, viene efficacemente controllato con 
queste molecole. Sedazione e ansiolisi sono sicuramente gli effetti più apprezzati di 
questa classe di farmaci, sia nell’adulto che nel bambino. L’amnesia anterograda 
(amnesia in cui gli avvenimenti vengono dimenticati non appena si verificano) è un 
altro effetto che si verifica dopo la somministrazione delle benzodiazepine. Non è raro, 
comunque, riscontrare reazioni disforiche e di disinibizione comportamentale dopo 
l’utilizzo di benzodiazepine, soprattutto se somministrate per via endovenosa. Da non 
dimenticare, infine, l’azione di potenziamento nei confronti di altri farmaci anestetici, 
sia iniettabili sia inalatori utilizzati in combinazione (Lachin & Cerasoli, 2013). 
La presenza di un antagonista specifico, il flumazenil, rende queste molecole molto 
sicure. (Bufalari & Lachin, 2013). In medicina veterinaria la maggior parte degli effetti 
sopra descritti nell’uomo non è riproducibile. Se, nei confronti dell’amnesia 
anterograda, può essere quanto meno concesso il beneficio del dubbio, per quanto 
riguarda la sedazione e l’ansiolisi, purtroppo, esistono ben pochi dubbi: difficilmente un 
cane, e ancor meno un gatto, risulterà adeguatamente sedato e collaborativo dopo la 
somministrazione di una benzodiazepina, con maggior probabilità si scatenerà una 
reazione disforico-eccitativa dove i soggetti apparentemente mansueti e collaborativi, se 
premedicati con benzodiazepine, potranno in pochi minuti trasformarsi in pazienti non 
più gestibili e l’associazione con un oppioide, nella maggior parte dei casi, non 
migliorerà la situazione (Court & Greenblatt, 1992).  
Nei piccoli ruminanti, invece, le benzodiazepine sono generalmente efficaci e causano 
sedazione e decubito sternale (Riviere & Papich, 2009). Probabilmente la classe di 
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pazienti che può essere candidata con successo all’uso delle benzodiazepine, anche in 
virtù della loro elevata sicurezza cardiovascolare, è rappresentata da quelli che versano 
in gravi condizioni di compromissione clinica e serio abbattimento dello stato del 
sensorio. In questi soggetti è possibile sfruttare l’elevato margine di sicurezza di questi 
farmaci senza correre il rischio di sfociare nelle imprevedibili reazioni sopra descritte. 
L’associazione con altri farmaci ad attività sedativa (α2-agonisti o acepromazina) può 
indubbiamente contribuire a migliorare la situazione (Bufalari & Lachin, 2013). 
Non bisogna infine dimenticare che le benzodiazepine non sono in grado di produrre 
analgesia; anzi, a livello sopraspinale, l’attivazione dei recettori GABAA determina 
l’inibizione delle vie discendenti antinocicettive, amplificando la percezione dello 
stimolo dolorifico. (Kissin & al., 1990).  
Effetti sul Sistema Nervoso 
L’utilizzo delle benzodiazapine da sole per indurre sedazione può causare risultati 
imprevedibili; come effetti centrali possiamo notare eccitamento paradosso, agitazione, 
disforia e vocalizzazioni sia dopo somministrazione intramuscolare che intravenosa. Le 
benzodiazepine provocano una riduzione del flusso sanguigno cerebrale, ma una 
riduzione del consumo dell’ossigeno fa di loro un’eccellente classe di farmaci per 
pazienti con malattie neurologiche centrali. Causano una riduzione della frequenza delle 
onde theta, delta, alpha e beta dell’elettroencefalogramma dei cani anestetizzati senza 
nessuna alterazione dei parametri cardiovascolari. Inoltre, con gli oppioidi, potenziano 
la riduzione della MAC degli agenti anestetici (Credie & al, 2010). 
Effetti cardiovascolari 
A dosi cliniche le benzodiazepine causano una minima depressione cardiovascolare e 
sono comunemente somministrate a pazienti con problemi cardiaci. All’aumento della 
dose si hanno riduzioni della pressione arteriosa media e delle resistenze vascolari 
sistemiche, mentre si ha un aumento del flusso coronarico e della gittata cardiaca e una 
riduzione del consumo miocardico di ossigeno. 
Inoltre, la riduzione del precarico e del post carico può apportare benefici in pazienti 
che soffrono di insufficienza cardiaca congestizia. Questi effetti di depressione 
cardiovascolare possono però risultare maggiori in pazienti debilitati o ipovolemici 
(Lumb & Jones', 2007). 
Effetti respiratori 
Le benzodiazepine producono una depressione respiratoria lieve e dose dipendente. 
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Quest’ultima può essere elevata quando sono combinate con altri farmaci che 
deprimono il SNC o quando somministrate a pazienti debilitati. 
Effetti muscolari 
Le benzodiazepine potenziano il rilassamento muscolare mediato dal GABA sui neuroni 
inibitori a livello del midollo, il quale di per sé produce rilassamento muscolare.  
A dosi cliniche il midazolam può causare atassia e in alcune specie è capace di indurre 
il decubito. Nei cavalli il midazolam può causare aumento del passo, incoordinazione 
nei movimenti degli arti anteriori e agitazione; questi effetti avversi tendono ad essere 
transitori. 
Effetti analgesici 
Le benzodiazepine non producono analgesia, ma possono potenziare altri analgesici 
come oppioidi e alfa2 agonisti adrenergici. 
Ulteriori effetti 
Dolore alla somministrazione: l’adiuvante, glicole propilenico del diazepam può 
causare dolore con somministrazione intramuscolare o intravenosa. Il dolore è riportato 
essere maggiore quando somministrato in piccole vene. 
Stimolazione dell’appetito: Il diazepam è un oressizzante, soprattutto nei gatti. 
Comunque rallenta anche lo svuotamento gastrico e può produrre una profonda 
sedazione se usato troppo frequentemente (Lumb & Jones', 2007). 
Emolisi: l’adiuvante, glicole propilene, può causare lisi dei globuli rossi (RBC). Grossi 
volumi o una infusione costante del farmaco possono causare emolisi e quindi non è 
raccomandata. (Riviere & Papich, 2009) 
 
1.6.4!ANESTETICI!DISSOCIATIVI!
L'anestesia dissociativa è un termine usato per descrivere uno stato anestetico indotto da 
farmaci che interrompono la trasmissione ascendente alle parti del cervello responsabili 
delle funzioni coscienti e dell’inconscio, anziché dare depressione generalizzata di tutti 
centri cerebrali (Corssen & al., 1968). L’anestesia dissociativa è caratterizzata da uno 
stato di catalessi nel quale gli occhi rimangono aperti con un lento nistagmo (Winters & 
al., 1972). 
Si può assistere a vari gradi di ipertono e movimenti muscolari intenzionali o riflessi 
estranei alla stimolazione chirurgica. Sebbene l’analgesia somatica prodotta sia intensa, 
è generalmente di breve durata. Fenciclidina, ketamina, e tiletamina sono anestetici 
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dissociativi che sono stati utilizzati clinicamente per l'immobilizzazione e l’anestesia 
(Thurmon & al., 1972) (Chen & Ensor, 1968). La fenciclidina è stata il primo 
dissociativo utilizzato in anestesia veterinaria, ma non è più disponibile per l'uso clinico. 
La tiletamina è disponibile per l'uso solo in combinazione con la benzodiazepina 
zolazepam in un rapporto 1:1. Per molti aspetti, la farmacodinamica della tiletamina è 
simile a quella della ketamina (l’anestestico dissociativo più comunemente usato), ma la 
potenza della tiletamina e la durata d'azione sono intermedie tra quelle della 
fenciclidina, il più potente, e la ketamina, il meno potente. 
 
Interazioni recettoriali 
Classicamente, il meccanismo di azione è stato descritto come una depressione selettiva 
delle funzioni neuronali dell’asse neuro-cortico-talamico e del nucleo centrale del 
talamo con una concomitante stimolazione di determinate parti del sistema limbico, 
incluso l’ippocampo (Miyasaka & Domino, 1968) (Massopust & al., 1973). 
Più recentemente l’antagonismo del recettore del N-metil-D-aspartato (NDMA) è stato 
proposto come il meccanismo molecolare più probabile responsabile della maggior 
parte degli effetti anestetici, analgesici, psicomimetici e neuroprotettivi del farmaco 
(Kohrs & Durieux, 1998). Oppure, gli effetti potrebbero essere mediati in parte da uno o 
più dei seguenti meccanismi: 
a. Azione sui canali sodio, calcio e potassio voltaggio dipendenti 
b. Depressione dell’acetilcolina 
c. Potenziamento dei recettori dell’acido γ-aminobutirrico (GABA) che si 
collegano a i canali del cloro (recettori GABAA) 
d. Depressione dei neuroni nocicettivi nella formazione reticolare midollare 
mediale e dell’attività dei neuroni nelle lamine I e V del corno dorsale (Ohtani & 
al, 1979) 
 
Farmacologia clinica degli anestetici dissociativi 
Effetti sul Sistema Nervoso 
Gli anestetici dissociativi producono un’incoscienza dose-correlata e analgesia. La 
somministrazione di anestetici dissociativi a persone con passate convulsioni non 
favorisce lo svilupparsi di attacchi epilettici nonostante la presenza di un pattern 
epilettiforme dell’elettroencefalogramma talamico e limbico (Corssen & al., 1974) 
(Ferrer-Allado & al., 1973). 
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Infatti, basse dosi di ketamina possono avere proprietà anticonvulsivanti attraverso 
l’antagonismo dei recettori NDMA (Anis & al., 1983). Nonostante ciò, in determinati 
animali sono state riportate convulsioni e l’uso della ketamina o di altri anestetici 
dissociativi in animali con una storia di epilessia o con passate crisi convulsive 
dovrebbero essere evitati, se possibile (Humphrey, 1971) (Evans & al., 1972). 
Gli anestetici dissociativi inducono aumenti significativi del flusso sanguigno cerebrale 
(CBF), della pressione intracranica (ICP), e della pressione del fluido cerebrospinale a 
causa della vasodilatazione cerebrale e dell’elevata pressione arteriosa sistemica (Wyte, 
Shapiro, & al., 1972). Il meccanismo con cui la ketamina induce aumento dell’ICP 
rimane controverso. La ketamina aumenta la CBF e l’ICP nelle capre sveglie quando la 
pressione parziale arteriosa dell’anidride carbonica (PaCO2) sale, ma non ha alcun 
effetto sulla CBF e l’ICP quando PaCO2 viene mantenuta al livello fisiologico (Lassen, 
1986). In suinetti con preesistente ipertensione endocranica, la ketamina ha indotto 
ulteriori aumenti dell’ICP, parallelamente ad un aumento della PaCO2. A ventilazione 
controllata non è stato osservato nessun aumento dell’ICP in maialini con normale o 
elevata ICP (Pfenninger & Reith, 1990). Questi studi suggeriscono che la ventilazione 
controllata è prudente quando si somministrano anestetici dissociativi a pazienti con 
malattia intracranica. L’aumento del tono muscolare scheletrico, toracico, addominale 
può impedire il ritorno venoso dalla testa, aumentando il volume e la pressione del 
sangue intracranico (Pfenninger & Reith, 1990) (Lassen, 1986). 
Gli anestetici dissociativi possono non essere controindicati in tutti i pazienti a rischio di 
ipertensione endocranica, soprattutto se somministrati in presenza di un altro anestetico 
e/o quando è impostata una ventilazione controllata (Pfenninger & Reith, 1990). 
È stato ipotizzato che quando la ketamina viene somministrata con un altro anestetico, 
questo possa sopprimere l’effetto eccitatorio della ketamina sul sistema nervoso 
centrale.  
Durante il risveglio da un’anestesia dissociativa, si può verificare un comportamento 
anomalo, che può progredire fino al delirio. 
Questi effetti, chiamati nel complesso “fenomeni ketaminici del risveglio”, sembrano 
essere dovuti agli effetti del farmaco su alcuni nuclei interposti lungo le vie acustiche 
(collicolo inferiore) e quelle visive (corpo genicolato mediale), che inducono una 
percezione alterata degli stimoli visivi e uditivi (White & Way, 1982). 
In questi casi i risvegli sono caratterizzati da atassia, aumento dell'attività motoria, iper-
riflessia, sensibilità al tocco, e talvolta risvegli violenti (Velisek & Mares, 1990) 
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(Wright, 1982). Queste reazioni di solito scompaiono entro alcune ore senza recidiva. 
Una premedicazione con la somministrazione concomitante di agonisti alfa2-
adrenergici, acetilpromazina o una benzodiazepina (es: diazepam, midazolam, o 
zolazepam), diminuisce l'incidenza e/o la gravità delle reazioni al risveglio (Faulk, 
1978) (Manziano & Manziano, 1978) (Kothary & Zsigmond, 1977).  
È stato dimostrato che la ketamina sopprime l'attivazione del fattore nucleare neuronale 
кВ indotto dalle endotossine, che regola la produzione di citochine pro-infiammatorie, 
tra cui il fattore di necrosi tumorale, incluso il fattore di necrosi tumorale α nelle cellule 
del glioma umano in vitro e nelle cellule cerebrali di topo intatte in vivo. Pertanto, in 
teoria, la ketamina può essere neuroprotettiva durante endotossiemia (Sakai T, 2000). 
Effetti sul sistema cardiovascolare 
Gli effetti cardiovascolari degli anestetici dissociativi sono caratterizzati da 
stimolazione cardiovascolare indiretta. I vari effetti sugli organi bersaglio includono gli 
effetti simpaticomimetici mediati dall'interno del SNC, inibizione della ricaptazione 
neuronale delle catecolamine da terminazioni nervose simpatiche, vasodilatazione 
diretta dei muscoli lisci e un effetto inotropo sul miocardio (Salt & al, 1979) (Altura & 
Altura, 1980). 
La frequenza cardiaca e la pressione arteriosa di solito aumentano in conseguenza di un 
aumento dell’attività simpatica afferente (Wong & Jenkins, 1974). 
Nell’uomo concentrazioni plasmatiche di adrenalina e noradrenalina possono aumentare 
entro due minuti dalla somministrazione endovenosa di ketamina e tornare ai livelli 
iniziali 15 minuti dopo (Baraka & al, 1973). 
In cani e gatti anestetizzati con ketamina, la pressione arteriosa media, la frequenza 
cardiaca e la gittata cardiaca aumentano, mentre la resistenza vascolare periferica 
rimane per lo più invariata (Traber & al, 1971). La stimolazione miocardica è associata 
ad un aumento del lavoro cardiaco e del consumo di ossigeno del miocardio. In cani 
sani, l’aumento della domanda di ossigeno al miocardio deriva da una maggiore gittata 
cardiaca e una diminuzione della resistenza vascolare coronarica a livelli tali che 
aumenti il flusso sanguigno coronarico parallelamente all'incremento del consumo di 
ossigeno (Smith & al, 1979). 
Tuttavia, uno studio nel cane indica che gli aumenti del flusso di sangue coronarico 
indotti dalla ketamina possono essere insufficienti a soddisfare la domanda di ossigeno 
del miocardio, soprattutto se è presente una malattia cardiovascolare (Folts & al, 1975). 
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Gli effetti stimolanti il sistema cardiovascolare indotti dagli anestetici dissociativi sono 
attenuati o prevenuti dalla somministrazione antecedente di una benzodiazepina, 
droperidolo, acetilpromazina o agonisti alfa2-adrenergici, o la somministrazione 
concomitante di anestetici inalatori, tra cui l’ossido nitroso (Reich & Silvay, 1989). 
L'effetto diretto della ketamina sul miocardio rimane non completamente chiarita. 
Effetti inotropi positivi sono stati dimostrati in pazienti i cui la frequenza cardiaca è 
stata mantenuta costante da un segnapassi atriale e nei muscoli papillari isolati dei 
mammiferi (Cook & al, 1991). 
Tuttavia, in cuori denervati di coniglio, la ketamina induce depressione miocardica 
diretta in vivo e in vitro (Rusy & al, 1990). 
Nel 1991 Cook e colleghi suggerivano che il meccanismo inotropo predominante della 
ketamina è l'inibizione della ricaptazione delle catecolamine nelle giunzioni 
neuromuscolari, portando a stimolazione dei β-adrenocettori (Cook & al, 1991). 
L'importanza di un sistema nervoso intatto e normalmente funzionante per stimolare la 
funzione cardiovascolare è sottolineata quando la ketamina è somministrata in presenza 
di altri anestetici. Ad esempio, quando somministrata a cani anestetizzati con 
pentobarbitale, la ketamina induce una risposta bifasica della pressione sanguigna, 
mentre in cani coscienti induce solo un aumento pressorio (Traber & al, 1970). 
È stato dimostrato un diretto effetto inotropo negativo dose dipendente della ketamina 
sul miocardio umano sano e non. L'effetto inotropo negativo della ketamina non può 
essere attribuito principalmente all’assenza del tono simpatico, ma piuttosto ad altri 
meccanismi inotropi negativi diretti. Pertanto, la somministrazione di ketamina per 
l'induzione dell’anestesia può indurre una diminuzione imprevista della contrattilità 
miocardica in pazienti con malattie cardiache allo stadio terminale (Sprung & al, 1998). 
Pazienti malati occasionalmente rispondono alla ketamina con una diminuzione 
improvvisa della pressione sanguigna e della gittata cardiaca (Barrigin & al, 1982). 
Questo probabilmente risulta dalla deplezione della riserva di catecolamine e da un 
effetto depressivo diretto sul miocardio della ketamina (Stoelting, 1991). 
Effetti sul sistema respiratorio 
Gli anestetici dissociativi, quando somministrati da soli, differiscono da molti altri 
anestetici perché non deprimono le risposte ventilatorie all’ipossia (Booth, 1988). 
In cani anestetizzati con ketamina, la frequenza respiratoria e il volume minuto 
diminuiscono inizialmente, ma entrambi ritornano ai valori basali in quindici minuti 
(Haskins & al, 1985). Nei gatti e nelle pecore, la ketamina induce una diminuzione 
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transitoria dose-dipendente della pressione parziale di ossigeno (PaO2) in presenza di 
una frequenza respiratoria ridotta o aumentata (Haskins & al, 1975) (Waterman & 
Livingston, 1978). A dosi più alte, la respirazione è caratterizzata da apnee, respiro poco 
profondo e irregolare (Thurmon & al., 1972) (Evans & al., 1972). 
In pazienti umani e in gatti è stata riportata una grave depressione respiratoria o un 
arresto con una overdose di anestetici dissociativi (Child & al, 1972). 
Gli anestetici dissociativi spesso causano un aumento della salivazione e delle 
secrezioni del tratto respiratorio, che possono essere parzialmente controllate mediante 
somministrazione di antimuscarinici (ad esempio, l'atropina). I riflessi laringei e faringei 
di solito sono parzialmente o completamente mantenuti durante l’anestesia dissociativa. 
Tuttavia, i riflessi di deglutizione possono essere un po’ inibiti permettendo 
l’intubazione in quasi tutte le specie. Dev’essere sempre attuata un’attenta gestione 
delle vie aeree e/o l'intubazione endotracheale per prevenire l'aspirazione. 
Effetti sulla pressione intraoculare 
Nelle persone è stato osservato un leggero aumento della pressione intraoculare (IOP) 
indipendente dai cambiamenti della pressione sanguigna durante anestesia con ketamina 
(Yoshikawa & Murai, 1971). Tuttavia in un altro studio è stato riportato che la 
somministrazione endovenosa o intramuscolare di ketamina da sola (2-8 mg/kg) non ha 
influenzato significativamente l’IOP (Ausinsch & al, 1976). 
Nei cani l’IOP aumenta durante un’anestesia con xilazina e ketamina, mentre tende a 
diminuire nei cavalli (Gelatt & al, 1977) (Trim & al, 1985). Incrementi del tono dei 
muscoli extraoculari indotti dalla ketamina possono essere responsabili dell’aumento 
dell’IOP. Sapendo ciò, la ketamina dovrebbe essere usata con cautela nei pazienti con 
lesioni corneali dove l'aumento della IOP può provocare l'espulsione del contenuto 
intraoculare (Wilson, 1992). 
Effetti analgesici 
L’analgesia prodotta da anestetici dissociativi si ottiene somministrandoli a dosi sub-
anestetiche. Un aumento della soglia del dolore è stato riscontrato in presenza di 
concentrazioni plasmatiche di ketamina dello 0,1 µg/mL o maggiori (Nimmo & 
Clements, 1984). 
Il grado di analgesia sembra essere maggiore per il dolore somatico che per quello 
viscerale (Haskins & al, 1975). 
Nei gatti, l’analgesia viscerale indotta da ketamina (2, 4 e 8 mg/kg somministrata EV) è 
simile a quella prodotta da butorfanolo (0,1 mg/kg EV). Aumentando la dose di 
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ketamina o usando ketamina e butorfanolo somministrati simultaneamente, l’analgesia 
viscerale non aumenta (Sawyer & al., 1990). 
Ad alte dosi di ketamina (8mg/kg) i gatti appaiono anestetizzati, ma rispondono ancora 
a stimolazione nocicettiva del colon, questo ci suggerisce una analgesia viscerale 
limitata nel gatto. Gli anestetici dissociativi sembrano essere più utili per l’anestesia e 
l’analgesia postoperatoria correlata a chirurgie dell’apparato tegumentario e 
muscoloscheletrico superficiale (Sawyer & al., 1990) (Sawyer, Rech, & al., 1993). 
Inoltre, i recettori NDMA sembrano essere coinvolti in stati di iperalgesia a seguito di 
danni e infiammazione di tessuti periferici, suggerendo che la ketamina (e forse anche 
altri anestetici dissociativi) sarebbero utili a ridurre l’iperalgesia a seguito di un trauma 
tissutale (Olivar & Laird, 1999). L’infiltrazione locale di ketamina può produrre per un 
breve periodo un effetto simile ad un anestetico locale (Pederson & al., 1998) (Warncke 
& al., 1997). I traumi tissutali producono una stimolazione nocicettiva continua delle 
fibre С che attiva i recettori NMDA nel sistema nervoso centrale (SNC). Questa 
attivazione dei recettori NDMA diminuisce la soglia del glutammato, che li rende più 
reattivi agli stimoli. Di conseguenza, possono sviluppare “windup”, che si manifesta 
clinicamente come una risposta esagerata a stimoli nocivi sotto soglia dopo una ferita 
iniziale con conseguente amplificazione del dolore postoperatorio (Woolfe & 
Thompson, 1991) (Stubburg & Breivik, 1997). 
Questi risultati hanno portato al concetto di trattamento preventivo della 
sensibilizzazione centrale come una parte importante della gestione del dolore. 
Pertanto, la somministrazione di ketamina a dosi sub-anestetiche come infusione 
continua in combinazione con altri analgesici (per esempio, oppioidi) ha guadagnato la 
popolarità nel prevenire o ridurre il dolore post chirurgia sia nelle persone che negli 
animali (Kwok, Lim,, & al, 2004) (Wagner, Walton, & al, 2002). 
Effetti gastroenterici 
La ketamina ha lievi effetti sulla motilità gastrointestinale. L’infusione continua di 
ketamina e propofol non determina ileo postoperatorio nel cane (Fass & al, 1995). 
Nel cane l’effetto della ketamina sulla pressione dello sfintere gastroesofageo non è 
riportato; nel gatto il tono dello sfintere è mantenuto meglio con ketamina rispetto a 
propofol o tiopentale (Hashim & Waterman, 1991). 
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1.6.5!OPPIOIDI!
Tutti gli analgesici oppioidi sono chimicamente associati a un gruppo di composti che 
sono stati purificati dal succo di una particolare specie di papavero: Papaverum 
somniferum. L'estratto grezzo del papavero si chiama oppio e contiene circa 20 
composti farmacologicamente attivi, tra cui quelli familiari come la morfina e la 
codeina. Questo gruppo di agenti naturali purificati è specificamente indicato come 
oppiacei. In aggiunta, numerosi analoghi semisintetici e sintetici degli oppiacei sono 
stati sviluppati per l'uso clinico.  
Essi sono un gruppo versatile di farmaci con vaste applicazioni nella gestione del dolore 
in pazienti con trauma acuto, in pazienti sottoposti a procedure chirurgiche, nei pazienti 
in condizioni mediche dolorose o malattie, e in pazienti affetti da dolore cronico che 
richiedono una terapia a lungo termine (Lumb & Jones', 2007). 
Quasi tutti gli oppioidi clinicamente utili esercitano i loro effetti analgesici agendo 
come agonisti dei recettori µ. Sebbene alcuni oppioidi agiscano come κ-agonisti, questi 
farmaci tendono anche ad avere effetti antagonisti o agonisti parziali sui recettori µ e/o δ 
e sono quindi classificati come agonisti agonisti-antagonisti e agonisti parziali. 
Gli agonisti oppioidi puri o completi possono suscitare massima attivazione del 
recettore quando vi si legano, e i successivi processi a catena producono un effetto 
analgesico massimo. 
Clinicamente, i µ-agonisti completi sono analgesici superiori e sono i farmaci di scelta 
per il dolore di intensità da moderata a grave in molte specie veterinarie (Lumb & 
Jones', 2007). 
 
Recettori degli oppioidi 
È ben noto che gli oppioidi esogeni come morfina o eroina esercitano i loro effetti 
interagendo con specifici recettori degli oppioidi e mimano le molecole presenti in 
natura note come peptidi oppioidi endogeni. Ci sono tre tipi di recettori oppioidi, più 
comunemente noti per la loro designazione con le lettere greche µ (mu), δ (delta), e к 
(kappa) (Harrison & al, 1998) (Janecka & al., 2004). 
Questo sistema di nomenclatura classico è stato sotto riesame per un numero di anni e, 
durante questo tempo, sono stati proposti vari sistemi di denominazione alternativi, che 
hanno portato a notevole confusione. Inoltre, è stato caratterizzato un quarto tipo di 
recettore oppioide, il recettore della nocicettina (noto anche come recettore orfanina FQ) 
(Moran & al, 2000) (Smith & Moran, 2001). 
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Secondo le raccomandazioni più recenti dell'Unione Internazionale di Farmacologia 
Sottocommissione per Nomenclatura, le variazioni sulla base delle lettere greche 
rimangono accettabili. 
Così, mu, µ, o MOP (per peptide oppioide mu); delta, δ, o DOP (per peptide oppioide 
delta); kappa, к o KOP (per peptide oppioide kappa); e NOP (per peptide oppioide 
nocicettina) sono considerate abbreviazioni intercambiabili. Distinte sequenze 
complementari di DNA (cDNA) sono state clonate per tutti e quattro i tipi di recettori 
oppioidi, ed ogni tipo sembra avere una distribuzione unica nel cervello, midollo spinale 
e periferia (Smith & Lee, 2003). La diversità dei recettori degli oppioidi è ulteriormente 
ampliata dalla presenza di diversi sottotipi di recettori µ, δ, e к. Basandoci su studi 
farmacologici, ad oggi si pensa ci siano almeno tre sottotipi di recettori µ: µ1, µ2, e µ3; 
due sottotipi di recettori δ: δ1 e δ2 e forse fino a quattro sottotipi di recettori к: к1а, к1b, 
к2, e к3 (Smith & Lee, 2003).  In generale, sembra che il recettore µ svolga molti degli 
effetti analgesici clinicamente rilevanti, nonché la maggior parte degli effetti collaterali 
associati alla somministrazione di farmaci oppioidi (Kieffer, 1999). I farmaci che 
agiscono a livello del recettore δ tendono ad essere lievemente analgesici, ma possono 
modificare l’anti-nocicezione mediata da recettori µ in determinate circostanze. Il 
recettore к media l'analgesia in diverse localizzazioni specifiche del sistema nervoso 
centrale (CNS) e della periferia, ma è stato dimostrato che è difficile distinguere 
l’effetto analgesico mediato dai recettori µ e к (Kieffer, 1999) (Smith & Lee, 2003). 
In contrasto ai classici recettori degli oppioidi, il recettore nocicettina non media la 
tipica analgesia degli oppioidi (Janecka & al., 2004) (Smith & Moran, 2001), ma al 
contrario produce effetti antioppioidi (pronocicezione) (Moran & al, 2000) (Smith & 
Moran, 2001).  
 
Distribuzione e Implicazioni terapeutiche 
Sebbene gli studi cellulari e molecolari dei recettori oppioidi e dei ligandi siano preziosi 
per comprendere la loro funzione, è fondamentale mettere i recettori degli oppioidi nel 
loro contesto anatomico e fisiologico per apprezzare appieno il sistema oppioide e la sua 
rilevanza per la gestione del dolore. È noto che questi agenti agiscono centralmente, e 
questa conoscenza ha plasmato il nostro modo di utilizzare analgesici oppioidi 
clinicamente. È stato affermato che gli effetti analgesici degli oppioidi derivano dalla 
loro capacità di inibire direttamente la trasmissione ascendente di informazioni 
nocicettive dal corno dorsale del midollo spinale, e di attivare circuiti di controllo del 
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dolore che scendono dal mesencefalo tramite il midollo rostrale ventro-mediale lungo il 
midollo spinale. Le interazioni tra gruppi di recettori oppioidi in varie sedi spinali e 
sovraspinali, nonché le interazioni tra i diversi tipi di recettori all'interno di una data 
posizione sono complesse e ad oggi non completamente comprese. È stata dimostrata 
l’evidenza di RNA messaggero dei recettori oppioidi µ, δ e κ e/o ligandi peptidi 
oppioidi nei siti sovraspinali (Gutstein HB, 2001) (Yaksh, 1998). 
Anche se gli oppioidi sono stati a lungo considerati il prototipo degli analgesici ad 
azione centrale, da un insieme di indizi è emerso chiaramente che gli oppioidi possono 
produrre un’analgesia potente e clinicamente misurabile attraverso l'attivazione dei 
recettori oppioidi nel sistema nervoso periferico (Stein & Machelska, 2001). 
Sui processi dei neuroni sensitivi sono stati identificati tutti e tre i tipi principali di 
recettori oppioidi (Fields, 1980) (Stein & al, 2003), e questi recettori rispondono sia agli 
oppioidi somministrati parenteralmente che ai peptidi oppioidi endogeni rilasciati 
localmente quando si ha “upregulation” durante stati infiammatorio-dolorosi (Stein & 
al, 2001) (Stein & al., 1993). Inoltre, nonostante sia stato dimostrato che i neuroni 
simpatici e le cellule immunitarie esprimano i recettori per gli oppioidi, il loro ruolo 
funzionale rimane sconosciuto (Stein & al, 2003). Anche se le caratteristiche di legame 
dei recettori oppioidi periferici e centrali sono simili, la massa molecolare dei recettori 
oppioidi µ periferici e centrali sembra essere diversa, suggerendo che potrebbero essere 
sviluppati ligandi selettivi per questi recettori periferici, e che si potrebbe produrre una 
analgesia periferica senza indurre effetti collaterali centrali (Stein & al, 2001) (Stein & 
al, 2003) (Stein & Yassouridis, 1997). 
 
Farmacodinamica clinica degli oppioidi 
Anche se gli oppioidi sono usati clinicamente principalmente per la loro proprietà 
analgesica, producono anche una serie di altri effetti sui vari apparati. Ciò non è 
sorprendente alla luce dell’ampia distribuzione dei peptidi oppioidi endogeni e dei loro 
recettori a livello sovraspinale, spinale e periferico. Alcuni di questi effetti collaterali, 
come la sedazione, possono essere classificati come desiderabili o indesiderabili 
seconda delle circostanze cliniche. 
Effetti sul sistema nervoso 
Ci sono notevoli differenze di specie nella risposta del sistema nervoso centrale agli 
analgesici oppioidi che non possono essere attribuite solo a variazioni farmacocinetiche. 
La depressione del SNC (effetto sedativo) si riscontra in cani, scimmie, e persone, 
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mentre la stimolazione del sistema nervoso centrale (vale a dire, l'eccitazione e/o 
l’attività locomotoria spontanea) può essere suscitata in gatti, cavalli, capre, pecore, 
maiali e mucche dopo somministrazione sistemica di vari oppioidi, in particolare la 
morfina (Branson & al., 2001). I motivi di queste risposte diverse non sono del tutto 
chiari al momento, ma sono presumibilmente legati a concentrazioni e distribuzioni 
diverse di recettori µ, δ, e κ in varie regioni del cervello di queste specie (Hellyer & al., 
2003). Nonostante queste fondamentali differenze, si deve ricordare che ci sono 
numerosi fattori che possono influenzare la risposta del sistema nervoso centrale agli 
oppioidi all'interno di una determinata specie, tra cui il temperamento o la condizione 
del paziente; la presenza o assenza di dolore; la dose, la via, e la tempistica di 
somministrazione del farmaco; e l'oppioide specifico somministrato (Lumb & Jones', 
2007). 
Effetti sulla temperatura corporea 
Il sistema di termoregolazione ipotalamica è influenzato dalla somministrazione di 
oppioidi. L’ipotermia tende ad essere la risposta più comune, in particolare quando gli 
oppioidi vengono utilizzati durante il periodo peri-operatorio in presenza di altri farmaci 
depressori del SNC (Gutstein HB, 2001) (Branson & al., 2001). In alcune circostanze 
cliniche, tuttavia, la somministrazione di oppioidi provoca ipertermia nei gatti, cavalli, 
suini e ruminanti. In queste specie parte di questo aumento della temperatura corporea 
può essere attribuito ad un aumento dell'attività muscolare associata con l’eccitazione 
del SNC; tuttavia, è coinvolto un meccanismo ipotalamico centrale specifico, che resta 
quasi del tutto sconosciuto (Branson & al., 2001). Dopo somministrazione di oppioidi si 
può vedere comunemente polipnea, più spesso in cani, ma questo effetto tende a 
diminuire con l'insorgenza dell'ipotermia. 
Effetti sul centro emetico 
Nausea e vomito associati con la somministrazione di oppioidi sono causati da una 
stimolazione diretta della zona trigger per il vomito situata nella zona postrema della 
medulla (Gutstein HB, 2001). Come per gli altri effetti collaterali mediati centralmente, 
la specie influenza la tendenza all’emesi. Cavalli, conigli, ruminanti, e suini non 
vomitano con la somministrazione di oppioidi. I gatti possono vomitare, ma 
generalmente a dosi maggiori di quelle che possono stimolare il vomito nei cani. I cani 
vomitano comunemente dopo somministrazione di oppioidi, soprattutto con la morfina. 
L’emesi è raramente presente quando gli oppioidi vengono somministrati nel periodo 
postoperatorio o in qualsiasi paziente che prova un certo grado di dolore. 
 45 
Effetti sul centro della tosse 
Gli oppioidi hanno una efficacia variabile nel diminuire il riflesso della tosse, almeno in 
parte per un effetto diretto sul centro della tosse situato nella medulla. 
Alcuni oppioidi sono antitussivi più efficaci rispetto ad altri, e farmaci come la codeina, 
idrocodone, e butorfanolo sono a volte prescritti specificamente per questa indicazione 
(Gutstein HB, 2001). 
Effetti oculari 
Come regola generale, gli oppioidi tendono a produrre midriasi in quelle specie che 
presentano eccitazione del SNC e miosi in quelle che diventano sedate dopo la loro 
somministrazione (Branson & al., 2001). La miosi è prodotta da un'azione eccitatoria 
degli oppioidi sull’impulso neuronale nel nucleo oculomotore (Lee & Wang, 1975) 
(Wallenstein & Wang, 1979). Nei gatti, e presumibilmente in altre specie che 
presentano midriasi, si ha sempre questo aumento in attività nel complesso nucleare 
oculomotore, ma l’effetto miotico è mascherato da un maggiore rilascio di catecolamine 
che producono midriasi (Wallenstein & Wang, 1979). 
Effetti respiratori 
Gli oppioidi producono una depressione della ventilazione dose-dipendente, 
principalmente mediata dai recettori µ2, che porta a un effetto diretto sui centri 
respiratori del tronco cerebrale (Gutstein HB, 2001) (Stoelting, 1999). 
Questo effetto è caratterizzato da una diminuita responsività di questi centri all’ 
incremento della concentrazione di anidride carbonica che si traduce in un aumento 
della pressione parziale arteriosa a riposo dell’anidride carbonica. L’ effetto diretto sui 
centri respiratori del tronco cerebrale è aggravato dalla somministrazione concomitante 
di sedativi e/o anestetici. In generale la specie umana tende ad essere più sensibile agli 
effetti di depressione respiratoria data dagli oppioidi rispetto alla maggior parte delle 
specie veterinarie, il rischio di ipoventilazione comunque, costituisce raramente una 
legittima ragione per negare un trattamento con oppioidi (Gutstein HB, 2001). 
Effetti cardiovascolari 
La maggior parte degli oppioidi hanno effetti minimi sulla gittata cardiaca, sul ritmo e 
sulla pressione arteriosa quando sono somministrati a dosi analgesiche. La bradicardia 
causata da una stimolazione vagale midollare indotta da oppioidi risponderà 
prontamente al trattamento con anticolinergici. Oppioidi come morfina e meperidina 
possono causare rilascio di istamina, soprattutto dopo somministrazione endovenosa 
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rapida, che può portare a vasodilatazione e ipotensione (Branson & al., 2001) (Smith & 
al., 2001). 
A causa dei loro effetti relativamente benigni sulla funzione cardiovascolare, gli 
oppioidi comunemente formano la base dei protocolli di anestesia per i pazienti con 
malattie cardiovascolare preesistenti. 
Effetti gastroenterici 
Gli effetti gastrointestinali degli oppioidi sono mediati dai recettori µ e δ situati nel 
plesso mienterico del tratto gastrointestinale (Gutstein HB, 2001) (Branson & al., 2001). 
La somministrazione di oppioidi spesso stimola i cani e meno frequentemente i gatti a 
defecare. Dopo questa prima risposta, lo spasmo della muscolatura liscia 
gastrointestinale predispone i pazienti a ileo e costipazione. Cavalli e ruminanti, in 
particolare, possono essere predisposti a complicazioni gastrointestinali associati con la 
somministrazione di oppioidi, ad esempio rispettivamente coliche e timpanismo 
ruminale. Questi effetti collaterali tendono ad essere più significativi in cani e gatti con 
dolore cronico che necessitano di una somministrazione costante, e tali pazienti possono 
richiedere modificazioni dietetiche e farmaci per gestire questi effetti negativi. 
Nei pazienti umani, l’uso di oppioidi (soprattutto il fentanyl e la morfina) è stato 
dimostrato aumentare la pressione dei dotti biliari tramite la contrazione dello sfintere di 
Oddi (Radnay & al., 1984). L'incidenza di questo effetto nelle persone è, tuttavia, 
piuttosto bassa (Jones & al., 1981). Nonostante le differenze anatomiche, questa 
osservazione ha portato a preoccupazioni per la somministrazione di oppioidi per cani e 
gatti con pancreatite e/o colangite. Poiché non ci sono studi che valutano specificamente 
gli effetti degli oppioidi in cani e gatti con pancreatite, non è opportuno ad oggi, negare 
questa classe di farmaci a questo sottogruppo di pazienti con dolore grave. 
Effetti genito-urinari 
Gli oppioidi, soprattutto con somministrazione neurassiale, possono provocare 
ritenzione urinaria attraverso la soppressione dose-dipendente della contrattilità del 
detrusore e la diminuita sensazione di urinare (Kuipers & al., 2004) (El Bindary & Abu 
el-Nasr, 2001). Lo svuotamento manuale della vescica urinaria tramite spremitura o la 
cateterizzazione possono essere richieste in alcuni individui fino a quando la funzione 
urinaria ritorni normale. Anche il volume delle urine può essere influenzato dagli 
oppioidi, e il meccanismo di questo effetto sembra essere multifattoriale. I µ-agonisti 
tendono a produrre oliguria in ambito clinico, e questo è in parte una causa 
dell’aumento del rilascio di ormone antidiuretico che porta ad un’alterata funzione 
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tubulare renale (Stoelting, 1999) (Mercadante & Arcuri, 2004). Anche aumenti del 
peptide natriuretico atriale circolante nel plasma può svolgere un ruolo nella antidiuresi 
morfina-indotta (Mercadante & Arcuri, 2004). Viceversa, к-agonisti tendono a produrre 
un effetto diuretico, attraverso l'inibizione della secrezione di ormone antidiuretico 
(Stoelting, 1999) (Mercadante & Arcuri, 2004). Altri meccanismi periferici che 
comportano la stimolazione dei recettori alfa2-adrenergici possono contribuire a questo 
effetto dei к-agonisti (Mercadante & Arcuri, 2004). 
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CAPITOLO 2 
 
I FARMACI DELLO STUDIO 
 
2.1!DEXMEDETOMIDINA!
La dexmedetomidina, (+) -4- [1- (2,3-dimetilfenil) etil] -1H-imidazolo, è costituita 
esclusivamente dall’isomero attivo o destrogiro della medetomidina. E’ un potente 
agonista α2-adrenergico selettivo, la selettività α2 / α1 della dexmedetomidina è 
superiore a quello di clonidina, detomidina o xilazina, precisamente il rapporto è 1620:1 
(Virtanen & al, 1988) (Aantaa & al, 1993). 
 
La dexmedetomidina è pertanto considerata un agonista completo dei recettori α2-
adrenergici, al contrario di altri come la clonidina che sono agonisti parziali.  
Come risultato del totale agonismo la potenza sedativa e analgesica risultano essere 
superiori con minore depressione cardiovascolare dovuta all'attivazione degli α1-
adrenocettori (Kuusela, 2004). 
È disponibile in commercio in ambito veterinario dal Gennaio 2008, come 
Dexdomitor®. Il farmaco è stato sviluppato con l’obiettivo di incrementare gli effetti 
positivi della medetomidina e ottenere risultati clinici ancora più sicuri e affidabili, 
eliminando l’isomero levogiro, farmacologicamente inattivo (Bufalari & Lachin, 2013). 
L’assenza di tale isomero ha permesso di ottenere un farmaco più puro e specifico, e 
quindi in grado di ridurre il carico metabolico epatico, l’interazione con altre molecole e 
la manifestazione di effetti indesiderati. 
Figura 2. 1 Formula chimica della dexmedetomidina 
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Sebbene la levomedetomidina non sia farmacologicamente attiva a dosi cliniche nel 
cane, la sua presenza nella miscela racemica influenza l’attività farmacocinetica e 
farmacodinamica della dexmedetomidina. I due enantiomeri mostrano effetti opposti 
sulla trasduzione del segnale a livello cellulare: la dexmedetomidina agisce come 
agonista puro, inibendo la produzione di cAMP e riducendo l’entrata del Ca2+ nelle 
terminazioni nervose; la levomedetomidina agisce come un agonista inverso, 
aumentando la sintesi di cAMP e del Ca 2+ (Bufalari & Lachin, 2013). 
La dexmedetomidina contiene un imidazolo nella sua struttura chimica ed ha un'affinità 
per i recettori imidazolinici, nonostante essa sia più debole di quella per gli alfa2-
adrenocettori (Khan & al., 1999). 
Sono qui riportate le dosi comunemente utilizzate in letteratura nel cane: 
 
Dose (µg/kg) 
1-5 ev (come unico farmaco per la sedazione) 
0,5-2 ev (in associazione a oppioidi in premedicazione) 
2-8 im (come unico farmaco per la sedazione) 
1-3 im (in associazione a oppioidi in premedicazione) 
0,5-1 CRI (µg/kg/h) (Bufalari & Lachin, 2013). 
 
Secondo Dugdale la dexmedetomidina deve essere utilizzata seguendo i dosaggi in base 
alla superficie corporea in un intervallo che va da 3 and 40 µg/kg, adattando la dose alla 
via di somministrazione IM o EV (Dugdale, 2010). 
 
Secondo (Riviere & Papich, 2009) nel cane la dose per singola iniezione è: 
1-20 µg/kg im-iv. 
 
2.1.1!FARMACOCINETICA!
Essendo un composto lipofilo la dexmedetomidina è ben assorbita dopo la 
somministrazione per via intramuscolare. La dexmedetomidina si distribuisce 
rapidamente nell'organismo e penetra facilmente la barriera ematoencefalica. Sulla base 
di studi eseguiti sui ratti, la concentrazione massima nel sistema nervoso centrale è 
superiore di molte volte a quella del corrispondente livello del farmaco nel plasma. 
Quando è in circolo, la dexmedetomidina si lega ampiamente alle proteine plasmatiche 
(>90%). 
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Generalmente gli alfa2-agonisti rispetto ad altri sedativi, hanno una clearance elevata e 
un'emivita relativamente breve (Salonen & al., 1992). 
Gli studi di farmacocinetica su dexmedetomidina e levomedetomidina sugli ovini e 
capre hanno determinato che la distribuzione e l’eliminazione di questo tipo farmaco in 
anestesia generale è molto veloce (Kästner & al., 2001). 
La dexmedetomidina nell’uomo ha una emivita di distribuzione di circa 6 minuti, di 
eliminazione di 2 ore (Bhana & al., 2000) (Yazbek-Karam & Aouad, 2006) (Szumita & 
al., 2007), un’alta percentuale di legame alle proteine plasmatiche (94%) (Mantz, 1999) 
(Bhana & al., 2000)  e alla glicoproteina α-1 (Mantz, 1999), un volume di distribuzione 
relativamente alto di 118-200 L e una clearance sistemica di 0,5 L/min dopo 
somministrazione di dexmedetomidina in infusione endovenosa (Dyck & al., 1993) 
(Bhana & al., 2000) (Yazbek-Karam & Aouad, 2006). 
Studi sull’uomo hanno dimostrato che la dexmedetomidina viene metabolizzata a livello 
epatico tramite glucuronidazione e il metabolismo del sistema enzimatico citocromo 
P450 responsabile dell’ossidazione e della riduzione della molecola (Yazbek-Karam & 
Aouad, 2006).  
A causa del suo metabolismo, i pazienti con insufficienza epatica possono avere 
bisogno di abbassare le dosi comunemente impiegate (Maze & al., 2001). 
Il 95% dell’escrezione della dexmedetomidina si ha per via renale tramite metaboliti 
inattivi metil- e glucoronil- coniugati (Bhana & al., 2000) e il restante 5% nelle feci 
(Maze & al., 2001) (Yazbek-Karam & Aouad, 2006). 
Nel cane dopo la somministrazione intramuscolare di una dose pari a 50 µg/kg di peso 
corporeo la concentrazione massima nel plasma, pari a circa 12 ng/ml, viene raggiunta 
dopo 0,6 ore. La biodisponibilità della dexmedetomidina è del 60%. Il volume di 
distribuzione apparente (Vd) è pari a 0,9 l/kg. L'emivita di eliminazione della 
dexmedetomidina (t½) è di 40-50 minuti. Le biotrasformazioni più importanti nel cane 
comprendono idrossilazione, coniugazione con l'acido glucuronico e N-metilazione a 
livello epatico. Nessuno dei metaboliti noti possiede un'attività farmacologica. I 
metaboliti vengono eliminati principalmente con le urine e, in misura minore, con le 
feci. La dexmedetomidina è un farmaco ad elevata clearance e la sua eliminazione 
dipende dal flusso ematico a livello epatico. Nel caso di sovradosaggio o di 
somministrazione in associazione con altri prodotti che agiscono sulla circolazione 
epatica ci si può aspettare un'emivita di eliminazione più lunga. 
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Nel gatto la concentrazione massima nel plasma si raggiunge circa 0,24 ore dopo la 
somministrazione per via intramuscolare. Dopo la somministrazione intramuscolare di 
una dose di dexmedetomidina pari a 40 µg/kg/kg di peso corporeo la concentrazione 
massima (Cmax) è di 17 ng/ml. Il volume di distribuzione apparente (Vd) è pari a 2,2 
l/kg. L'emivita di eliminazione (t½) della dexmedetomidina è di un'ora (Dexdomitor, 
2008). 
Le biotrasformazioni nel gatto avvengono per idrossilazione a livello epatico. I 
metaboliti vengono eliminati principalmente (il 51% della dose) con le urine e in misura 
minore con le feci. La dexmedetomidina è un farmaco ad elevata clearance e la sua 
eliminazione dipende dal flusso ematico a livello epatico. Nel caso di sovradosaggio o 
di somministrazione in associazione con altri prodotti che agiscono sulla circolazione 
epatica, ci si può aspettare un'emivita di eliminazione più lunga. 
Nel cane, in caso di sovradosaggio, è raccomandata la somministrazione di una dose di 
atipamezolo corrispondente a 10 volte la dose iniziale di dexmedetomidina (µg/kg di 
peso corporeo o µg/metro quadrato di superficie corporea). Il volume del prodotto da 
somministrare contenente atipamezolo, alla concentrazione di 5 mg/ml, corrisponde al 
volume di Dexdomitor somministrato, indipendentemente dalla via di somministrazione 
di quest’ultimo. 
Nel gatto si deve utilizzare una dose di atipamezolo corrispondente a 5 volte la dose 
iniziale di dexmedetomidina, in µg/kg di peso corporeo. 
Elevate concentrazioni di dexmedetomidina nel siero non aumentano l'effetto sedativo, 
sebbene ulteriori dosi accrescano l'effetto analgesico. Il volume del prodotto da 
somministrare contenente atipamezolo, alla concentrazione di 5 mg/ml, corrisponde a 
metà del volume di Dexdomitor somministrato al gatto (Dexdomitor®-foglietto 
illustrativo). 
 
2.1.2!FARMACODINAMICA:!EFFETTI!SEDATIVO!/!IPNOTICO!E!MAC@SPARING!DELLA!
DEXMEDETOMIDINA!
Esistono diverse ragioni per utilizzare la dexmedetomidina come agente sedativo in 
medicina. Per la sua emivita relativamente breve, che ne consente anche l'utilizzo in 
infusione continua, per la qualità e stabilità della sedazione e ansiolisi prodotte 
accompagnate anche da proprietà analgesiche con effetti respiratori minori e per la 
disponibilità di un antagonista specifico (Hall & al., 2000). 
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Il sito dell’azione sedativo-ipnotica della dexmedetomidina risiede nel tronco cerebrale, 
nel locus coeruleus, che controlla la vigilanza e modula il sistema simpatico (Correa-
Sales & al., 1992a).  
L'azione ipnotica è mediata dalla inibizione dell’adenilato ciclasi, che altera la 
fosforilazione del canale del potassio (Correa-Sales & al, 1992b). 
La dexmedetomidina ha mostrato forti interazioni sinergiche con farmaci che agiscono 
con l’acido gamma-aminobutirrico (GABA), quali il midazolam (Salonen & al., 1992), 
ed è stato suggerito esercitare parzialmente la sua azione ipnotica attraverso le vie 
GABA-ergiche (Seidel & al, 1995). 
Essa può anche essere associata con una diminuzione della neurotrasmissione 
serotoninergica (Rabin & al, 1996a). 
La diminuzione della neurotrasmissione glutammatergica, secondaria alla ridotta 
disponibilità di glutammina è stata segnalata essere coinvolta sia per gli effetti sedativo-
ipnotici che per l’effetto MAC-sparing della dexmedetomidina (Huang & Hertz, 2000). 
La via dell’ossido nitrico / cGMP, una delle principali vie di trasduzione del segnale 
implicate nei meccanismi che mediano la coscienza e il dolore, sembra essere un 
importante mediatore dell’azione anestetica della dexmedetomidina (Vulliemoz & al., 
1996) (Tonner & al., 1999). 
Buttermann nel 1998 ha suggerito che la dexmedetomidina produce i suoi effetti 
anestetici attraverso diversi percorsi neuroanatomici rispetto agli anestetici volatili.  
E’ stato dimostrato che la dexmedetomidina si lega e attiva i recettori alfa1-adrenergici 
(Buttermann & al., 1998). La stimolazione centrale dei recettori α1-adrenergici 
antagonizza funzionalmente la risposta ipnotica alla dexmedetomidina sia con 
un’interazione specifica che aspecifica tra i recettori (Doze & al., 1989b) (Guo & al., 
1991) al di fuori del locus coeruleus (Correa-Sales & al., 1992a). 
I componenti transmembrana per i recettori α1- e α2-adrenergici coinvolti nel 
meccanismo di trasduzione del segnale sono diversi, ma questi meccanismi possono 
interagire. Un’interazione farmacocinetica è stata considerata improbabile, poichè solo 
un recettore α1-adrenergico agonista centrale può ridurre l'effetto ipnotico della 
dexmedetomidina (Guo & al., 1991). 
È necessaria la copertura di solo il 4% di recettori α2-adrenergici per ottenere gli effetti 
centrali che sopprimono il turnover della noradrenalina, mentre l’azione di riduzione 
della MAC richiede più del 20% di copertura, l’effetto antinocicettivo più del 40% e 
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l’effetto ipnotico più dell’80% dei recettori α2-adrenergici disponibili (Hayashi & al., 
1995a). 
Non si sviluppa tolleranza né per l'azione simpaticolitica, né per l’effetto sparing sulla 
MAC dopo somministrazione cronica di dexmedetomidina, mentre si verifica per la 
risposta ipnotica (Reid & al., 1994). Le risposte più efficienti hanno una riserva 
incorporata che sostiene la risposta, anche quando il meccanismo di trasduzione è 
interrotto (Rabin & al., 1996b).  
Così, le proprietà analgesiche della dexmedetomidina possono persistere dopo che la 
risposta ipnotica è stata attenuata da una somministrazione cronica, e animali che hanno 
sviluppato tolleranza per le azioni ipnotiche e analgesiche della dexmedetomidina sono 
ancora in grado di esibire un’azione MAC-sparing (Hayashi & al., 1995b). 
La via di trasduzione per l'analgesia può essere accoppiata in modo più efficiente 
rispetto a quella per l'azione ipnotica. Farmaci con elevata efficacia intrinseca 
richiedono meno recettori per esercitare un'azione farmacologica; la clonidina ha 
bisogno del 30% di recettori in più per l'effetto analgesico rispetto alla 
dexmedetomidina e, quindi, la dexmedetomidina è meno suscettibile allo sviluppo di 
tolleranza (Hayashi & al., 1995a). 
 
Effetti sedativi della dexmedetomidina negli esseri umani 
Una sedazione dose-dipendente è stata osservata a dosi di 0,5 e 1,0 µg/kg EV (Aantaa, 
1991a) e una sedazione significativa è durata per tre ore dopo una dose di 2,0 µg/kg 
(Belleville & al., 1992). 
La dexmedetomidina im alla dose di 2,4 µg/kg ha indotto una buona sedazione e 
ansiolisi, con pazienti che rimanevano responsivi (Aho & al., 1992b). La maggior parte 
dei soggetti si sono addormentati dopo 1,5 µg/kg di dexmedetomidina im, ma erano 
facilmente risvegliabili e l’assenza di segni residui di sedazione è avuta dopo sei ore 
(Scheinin & al., 1992). 
In uno studio durante l'infusione di dexmedetomidina (<0,6 µg/kg/h) i volontari sono 
stati facilmente risvegliati con stimoli verbali o fisici (Hall & al., 2000). 
Ad una concentrazione plasmatica di dexmedetomidina a 0,5 ng/ml, i pazienti erano 
pesantemente sedati e alcuni di essi sono stati svegliati solo da una stimolazione 
dolorosa (Bührer & al., 1994). 
Concentrazioni plasmatiche di dexmedetomidina da 1,9 a 14,7 ng/ml producono una 
sedazione profonda con deficit di memoria, mentre a maggiori concentrazioni i 
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volontari erano insensibili sia a forti stimoli verbali, sia se venivano scossi (Ebert & al., 
2000). Nei pazienti che necessitano di terapia intensiva, la dexmedetomidina (<0,7 
mg/kg/h) è stata considerata un agente utile per dare analgesia e sedazione 
postoperatoria e per ridurre la richiesta di morfina (Triltsch & al., 2002).  
La stabilità emodinamica è stata valutata migliore in uno studio che confrontava i 
pazienti sedati in terapia intensiva in trattamento con infusione di dexmedetomidina 
rispetto a quelli trattati con propofol (Triltsch & al., 2002). Le concentrazioni di 
interleuchina 6 erano minori nei pazienti trattati con infusione di dexmedetomidina, 
suggerendo un effetto benefico sulla risposta infiammatoria al trauma chirurgico (Venn 
& al., 2001). 
 
Effetti sedativi della dexmedetomidina nel cane 
Secondo studi riportati sul foglietto illustrativo di Dexdomitor® la dexmedetomidina 
produce sedazione e analgesia quando somministrata intramuscolo alla dose di 500 
µg/m2 o endovena alla dose di 375 µg/m2. Dosi per la premedicazione sono 125 o 375 
µg/m2 intramuscolo in base alla procedura ed al regime anestetico. Sono state messe a 
punto tabelle che determinano il corretto dosaggio in µg/kg che diminuisce 
all’aumentare del peso. Ci sono vari studi in bibliografia riguardo all’uso della 
dexmedetomidina negli animali: 
Il potere sedativo della dexmedetomidina a 5 µg/kg IM con butorfanolo a 0,1 mg/kg è 
stato comparato alla medetomidina a 10 µg/kg IM con butorfanolo a 0,1 mg/kg. Dallo 
studio è emerso che la sedazione è stata maggiore nel gruppo contenente medetomidina 
e butorfanolo, mentre la richiesta di propofol per la successiva induzione è stata simile 
in entrambi i gruppi (Raszplewicz & al., 2013). 
Secondo Cardoso e colleghi, in uno studio effettuato nel cane è stato dimostrato che 
dexmedetomidina IM a 10 µg/kg provoca una buona sedazione, ovviamente minore 
rispetto all’associazione con metadone (Cardoso & al., 2014).  
In uno studio nel cane di Bell e colleghi sono stati paragonati: il livello di sedazione, gli 
effetti cardiorespiratori e l’effetto “sparing” sul propofol ottenuti con acepromazina 30 
µg/kg e buprenorfina a 15 µg/kg (gruppo 1); dexmedetomidina a 2,5 µg/kg e 
buprenorfina a 15 µg/kg (gruppo 2) ed infine dexmedetomidina a 5 µg/kg e 
buprenorfina a 15 µg/kg (gruppo 3) tutte somministrate per via intramuscolare. Da 
questo studio è emerso che tutti e tre i gruppi sono statisticamente simili in termini di 
sedazione, e cioè la dexmedetomidina a queste dosi ha un potere sedativo equivalente 
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all’acepromazina. Sono stati visti effetti cardiovascolari caratteristici in tutti i gruppi e 
gli stessi erano della stessa intensità nei gruppi in cui era presente dexmedetomidina a 
diversi dosaggi (gruppo 2 e 3). La dose di propofol necessaria per l’induzione è stata 
minore nel gruppo 3 che aveva ricevuto la dose maggiore di dexmedetomidina rispetto 
al gruppo 1 che aveva ricevuto acepromazina a 30 µg/kg (Bell & al., 2011). 
In uno studio in cani sottoposti a radiografie ufficiali per la displasia d’anca la 
dexmedetomidina a 500 µg/m2 IM è stata utilizzata in associazione a 15 µg/kg di 
buprenorfina IM oppure 0,2 mg/kg di butorfanolo IM oppure 0,4 mg/kg di diazepam 
(con l’accortezza di somministrare il diazepam in una siringa a parte 15 minuti dopo 
l’alfa2-agonista). È stato visto che l’associazione della dexmedetomidina con 
butorfanolo o diazepam ha raggiunto una buona sedazione e un rilassamento muscolare 
adatto per le procedure radiografiche, mentre nel gruppo in cui la dexmedetomidina era 
associata alla buprenorfina la sedazione è stata inadeguata (Leppanen & al., 2006). 
La dexmedetomidina IM a 250 µg/m2 è stata paragonata per quanto riguarda gli effetti 
sedativi con acepromazina IM a 30 µg/kg nel cane, ad entrambe è stato associato un 
oppioide (buprenorfina 20µg/kg IM). Non ci sono state differenze significative per 
quanto riguarda il livello di sedazione raggiunto in entrambi i gruppi, ma le dosi di 
propofol per l’induzione sono state più basse nel gruppo contenente la 
dexmedetomidina (Hunt & al., 2013). 
In uno studio sulla sedazione con dexmedetomidina seguita da una induzione con 
alfaxalone iv è emerso che: il gruppo dexmedetomidina a 3 µg/kg IM con metadone a 
0,2 mg/kg IM ha avuto una migliore sedazione rispetto al gruppo con dexmedetomidina 
a 1 µg/kg IM con metadone a 0,2 mg/kg IM e ha richiesto una minore dose di 
alfaxalone per l’induzione, mentre per entrambi la qualità del risveglio è stata simile 
(Pinelas & al., 2014). 
Lo studio di Kuusela e colleghi (2001) ha valutato il livello di sedazione di tre dosi di 
dexmedetomidina (D) EV (0,2; 2 e 20 µg/kg) paragonate rispettivamente a tre dosi di 
medetomidina (M) EV (0,4; 4 e 40 µg/kg) e cioè precisamente il doppio della dose di 
dexmedetomidina. Da questo studio è emerso che il livello di sedazione era 
significativamente affetto dalla dose, ma non dal farmaco. Dopo l’induzione, nei 
soggetti trattati con M0,4/D0,2, la pressione sanguigna è diminuita sotto al livello soglia 
fisiologico e la frequenza cardiaca è aumentata, mentre nei soggetti trattati con 
M40/D20 la pressione sanguigna non è diminuita. Comunque, i cani appartenenti 
all’ultimo gruppo hanno sviluppato una profonda bradicardia. Il trattamento con 
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M4/D2, sebbene abbia avuto una minor sedazione rispetto ai gruppi con dosaggio 
maggiore, si è dimostrato il più stabile per quanto riguarda gli effetti cardiovascolari. Da 
questo studio si è concluso che la dexmedetomidina è sicura, provoca una sedazione 
efficace e può essere utilizzata come premedicazione in cani che devono essere 
sottoposti ad un anestesia indotta con propofol e mantenuta con isofluorano (Kuusela & 
al., 2001). 
La Dexmedetomidina EV (1 a 10 µg/kg) provoca sedazione dose-dipendente e una 
significativa riduzione della frequenza cardiaca e respiratoria nel cane, una diminuita 
risposta agli aumenti della CO2, tutti questi effetti, compresa la sedazione hanno avuto 
una durata approssimativa di due ore (Sabbe & al, 1994). Mentre studi passati con 
medetomidina racemica IM hanno dimostrato produrre sedazione dose-dipendente nei 
cani a dosaggi fino a 80 µg/kg (Vanio, 1989).  
Nello studio di Vesce e colleghi del 2013 la dexmedetomidina è stata somministrata per 
via intranasale alla dose di 20 o a 10 µg/kg in associazione a butorfanolo 0,1 mg/kg. È 
emerso che l’assorbimento è paragonabile alla via IM ed il livello di sedazione è stato 
maggiore nel gruppo contenente la dexmedetomidina al dosaggio maggiore (Vesce & 
al, 2013). 
È stata studiata inoltre la premedicazione con dexmedetomidina orale ed è stato visto 
che altera gli effetti emodinamici dell’isofluorano sui cani a cui era stata somministrata 
(Lumb & Jones', 2007). 
 
2.2!MIDAZOLAM!
La sintesi del midazolam, avvenuta nel 1976 a opera di Walser e colleghi, ha per certi 
versi rivoluzionato l’uso delle benzodiazepine in anestesia; anzi, occorre considerare il 
midazolam la prima benzodiazepina sintetizzata principalmente per uso anestesiologico 
(Lachin & Cerasoli, 2013). 
Midazolam non è approvato per l'uso negli animali in Canada, negli Stati Uniti e in 
Europa (Lumb & Jones', 2007). 
Questo è probabilmente il sedativo più sottoutilizzato in medicina veterinaria. Anche se 
il farmaco non è un sedativo affidabile nei cani e gatti, produce ottima sedazione e 
rilassamento muscolare in molti piccoli mammiferi (furetti e conigli), alcuni grandi 
mammiferi (suini), e molti uccelli. Midazolam è una benzodiazepina con anello 
imidazolico fuso che permette la solubilità in acqua del farmaco a valori di pH inferiori 
a 4,0. La soluzione acquosa non è dolorosa se somministrata IM o EV e non causa 
 57 
tromboflebite. Il nome chimico del midazolam è 8-cloro-6- (2-fluorofenil) -l-metil-4H-
imidazo [l, 5-a][1, 4] -benzodiazepina.  
 
Figura 2. 2 Formula chimica del midazolam 
 
Il pH della formulazione parenterale è 3,5 e il farmaco è sensibile alla luce come il 
diazepam. Dopo l'iniezione, midazolam cambia configurazione chimica e diventa 
liposolubile a pH fisiologico. 
Non è disponibile in commercio in ambito veterinario, ma viene utilizzata la versione 
umana in deroga. A differenza del diazepam, il farmaco non è irritante e ben assorbito 
dopo somministrazione per via intramuscolare.  
Fermo restando che il midazolam condivide gran parte dei limiti che caratterizzano 
l’uso del diazepam nell’animale (reazioni disforico-eccitative e disinibizione 
comportamentale), i motivi per preferire il midazolam al diazepam in anestesia sono più 
di uno. 
• Nel midazolam sono assenti tutti i limiti e le problematiche conseguenti alla presenza 
del glicole propilenico: 
• assenza di dolore in sede di inoculo, del rischio di insorgenza di tromboflebiti e di 
cardio tossicità; 
• non viene assorbito dalla plastica delle siringhe; 
• può essere miscelato ad altri farmaci idrosolubili; 
• oltre a quella endovenosa, possono essere utilizzate in maniera efficace e senza 
controindicazioni altre vie di somministrazione (intramuscolare, sottocutanea e anche 
orale e intra nasale). 
Un punto a sfavore del midazolam riguarda il costo, decisamente più elevato rispetto al 
diazepam. 
Le dosi usualmente consigliate in premedicazione nel cane e nel gatto sono: 
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-Dose (mg/kg)  
0,1 a 0,3 mg/kg EV, IM, SC (Lachin & Cerasoli, 2013) 
-Dose (mg/kg) 
0,1-0,5 mg/kg EV, IM (Lumb & Jones', 2007). 
-Dose (mg/kg) 
0,1-0,4 EV-IM-SC 
0,2-1,0 intranasale (Riviere & Papich, 2009) 
  
2.2.1!FARMACOCINETICA!!
Nei cani il midazolam è quasi completamente (> 90%) assorbito dopo iniezione 
intramuscolare, e le concentrazioni plasmatiche di picco sono raggiungibili in 15 minuti 
(Court & Greenblatt, 1992). 
Il farmaco è anche altamente legato alle proteine (> 95%) e attraversa rapidamente la 
barriera emato-encefalica. Il midazolam è idrossilato nel fegato, e dopo glucuronazione 
è escreto nelle urine (Vree & al., 1981). 
Al contrario del diazepam, il principale metabolita del midazolam (1-idrossimidazolam) 
presenta un’attività depressiva sul SNC irrilevante dal punto di vista clinico. 
 Il midazolam è caratterizzato da una clearance decisamente più elevata (nell’uomo 
varia da 6 a 11 mL/kg/min contro gli 0,2-0,5 mL/kg/min del diazepam, quasi dieci volte 
superiore) e una più rapida rimozione dal plasma, con una conseguente durata d’azione 
più breve, dopo singola somministrazione endovenosa, rispetto al diazepam. Questo è 
un grande vantaggio soprattutto nelle anestesie di durata medio-breve (Lachin & 
Cerasoli, 2013).  
Nel cane dopo somministrazione iv di midazolam (0,5 mg / kg), il volume di 
distribuzione, l’emivita e la clearance sono rispettivamente 3,0 L / kg, 77 minuti, e 27 
ml/kg/min (Court & Greenblatt, 1992). 
In cani trattati con midazolam (0,5 mg/kg EV e ketamina (10 mg/kg EV) in bolo, 
l'emivita del midazolam è 28 minuti (Brown & al, 1993). In cani anestetizzati con 
enflurano, il volume di distribuzione, e la clearance del midazolam quando 
somministrato in bolo sono state di 3,9 L/kg, 98 minuti, e 29 ml/kg/min (Hall & al, 
1988).  
Il midazolam è più lipofilo del diazepam e ha affinità due volte maggiore per il recettore 
delle benzodiazepine (Lumb & Jones', 2007). 
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2.2.2!FARMACODINAMICA!
La somministrazione di midazolam produce effetti minimi sulla funzione 
cardiopolmonare nei mammiferi e negli uccelli. Nei cani la frequenza cardiaca e la 
gittata cardiaca aumenta del 10% al 20% dopo la somministrazione iv di midazolam a 
dosi di 0,25 e 1,0 mg / kg (Jones & al., 1979). 
Nei cani può essere usato come sedativo in animali anziani o debilitati, sembra avere un 
maggiore effetto sedativo del diazepam nella maggior parte delle specie (Lumb & 
Jones', 2007).  
Parallelamente anche l’attività depressiva a carico del comparto cardiovascolare e 
respiratorio è più marcata rispetto al diazepam. Questo è un fattore da tenere in debita 
considerazione nel calcolo dei dosaggi da somministrare a pazienti in cui sussista il 
rischio di potenziamento e prolungamento dell’attività del farmaco, quali: soggetti con 
diminuzione della funzionalità epatica e/o renale, con alterazioni del flusso epatico e 
anziani, e tutti i soggetti qualora vengano somministrati oppioidi in associazione.  
Le precauzioni da adottare, oltre a un adeguato ridimensionamento dei dosaggi 
usualmente utilizzati, riguardano anche la velocità di somministrazione, dato che 
l’attività depressiva è direttamente proporzionale alla rapidità con cui il farmaco viene 
inoculato per via endovenosa, e la presenza di una fonte di ossigeno inspiratorio 
suppletiva (Lachin & Cerasoli, 2013). 
Secondo un altro studio invece, la somministrazione concomitante di midazolam con 
ketamina iv ha ridotto cambiamenti nella funzione cardiopolmonare paragonabili a 
quelle indotte da diazepam e ketamina nei cani (Hellyer & al., 1991). 
L'insorgenza della sedazione e il rilassamento muscolare è rapido dopo 
somministrazione EV o per via intramuscolare nella maggior parte delle specie. Nella 
maggior parte dei cani a cui viene somministrato midazolam (0,5 mg / kg) EV O IM 
sono velocemente osservati rilassamento muscolare, atassia, agitazione transitoria o 
lieve sedazione (Court & Greenblatt, 1992). 
Nei cani, il midazolam può essere somministrato a dosi EV di 0,1 a 0,2 mg/kg prima 
dell’induzione dell’anestesia con ketamina, tiopentale, propofol, o etomidato (Lumb & 
Jones', 2007) e può essere inoltre utilizzato in combinazione con ketamina per indurre 
l'anestesia, in questo ultimo caso è utilizzato per migliorare il rilassamento muscolare e 
facilitare l'intubazione in cani e gatti (Hellyer & al., 1991) (Ilkiw & al., 1998). 
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Inoltre è somministrato in combinazione con anestetici iniettabili per migliorare il 
rilassamento muscolare e per ridurre la dose di anestetico necessaria per indurre 
l’anestesia. 
Ciò è dimostrato da alcuni studi scientifici nei quali la somministrazione preanestetica 
(0,1-0,2 mg/kg EV) ha diminuito la dose di induzione di barbiturici e propofol e la 
concentrazione di isoflurano necessaria per mantenere l'anestesia durante la chirurgia 
nel cane (Greene & al., 1993) (Stegmann & Bester, 2001). 
Come il diazepam, il midazolam (0,2 mg/kg EV) diminuisce il potere assoluto 
dell’elettroencefalogramma in cani anestetizzati con isoflurano (Keegan & al., 1993). 
Inoltre, in medicina veterinaria è utilizzato anche come anticonvulsivante a dosi di 0,2-
0,3 mg/kg comparabili a quelle del diazepam (Lumb & Jones', 2007). 
 
2.2.3!UTILIZZO!CLINICO!
In uno studio del 2014 sono stati valutati gli effetti comportamentali nel cane 
dell’acepromazina o del metadone associati al midazolam in premedicazione.  
Lo studio in questione prevedeva tre gruppi che hanno ricevuto rispettivamente: 
midazolam 0,25 mg/kg IM (gruppoM), midazolam 0,25 mg/kg IM con metadone 0,75 
mg/kg IM (gruppoMM), midazolam 0,25 mg/kg IM con acepromazina 30 µg/kg IM 
(gruppoMA) ed infine l’ultimo gruppo soluzione salina (gruppoS). 
Dallo studio è emerso che l’eccitazione post trattamento è stata maggiore nei gruppi M 
ed MA paragonata ai livelli basali, nel gruppo M e MM comparata a S e nel gruppo M 
paragonata ad MA. In conclusione, secondo questo studio, il midazolam induce 
cambiamenti comportamentali come eccitazione, insofferenza, leccamento, 
vocalizzazioni ed irrequitezza che non possono essere prevenuti dall’acepromazina o dal 
metadone (Bradley & al., 2014) 
Nel cane è’ stato visto che il midazolam a 0,4 mg/kg aggiunto ad una premedicazione 
con 0,01 mg/kg di acepromazina e 0,2 mg/kg di metadone riduce sensibilmente la dose 
di propofol richiesta per l’induzione (Robinson & Borer-Weir, 2013). 
In uno studio recente del 2011 Ahmad e colleghi hanno indagato sugli effetti apportati 
dal midazolam o della combinazione midazolam-fentanyl sul livello di sedazione e 
sull’analgesia prodotte da una dose di 20 µg/kg dexmedetomidina IM. Da questo studio 
è emerso che la dexmedetomidina da sola al dosaggio di 20 µg/kg (D) produce una 
moderata sedazione e un moderato rilassamento muscolare, un’analgesia da lieve a 
moderata con lieve depressione dei riflesso laringeo. L’aggiunta del midazolam a 0,2 
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mg/kg IM (DM) ha portato ad un eccellente rilassamento muscolare una profonda 
sedazione e una moderata analgesia con moderata depressione del riflesso laringeo. Nei 
gruppi D e DM i parametri cardiorespiratori, la temperatura rettale e i valori di 
saturazione dell’ossigeno sono risultati simili. L’aggiunta di fentanyl a 4 µg/kg IM 
(DMF) ha accentuato ulteriormente il rilassamento muscolare e l’analgesia producendo 
una profonda sedazione che ha permesso una semplice intubazione senza un’ulteriore 
depressione dei parametri clinici. È stato concluso che l’associazione DMF provoca 
un’eccellente analgesia, sedazione e un ottimo rilassamento muscolare con condizioni 
favorevoli per l’intubazione e può essere utilizzata per procedure diagnostiche od 
operazioni chirurgiche minori (Ahmad & al., 2011). 
In uno studio del 1999 sulla sedazione nel cane il midazolam a 0,3 mg/kg IM è stato 
associato a medetomidina a 20 µg/kg IM e questo gruppo (MM) è stato paragonato ad: 
-un gruppo premedicato con acepromazina a 50 µg/kg IM con butorfanolo a 0,2 mg/kg 
im (AB) 
- e un altro gruppo con midazolam 0,1 mg/kg IM e butorfanolo 0,2 mg/kg IM (MB). 
Tutti i cani appartenenti al gruppo MM si sono sdraiati lateralmente entro 11 min dalla 
somministrazione dei farmaci, questa combinazione ha indotto una profonda sedazione 
accompagnata da analgesia e rilassamento muscolare, inoltre a stimoli esterni si è 
manifestata una reazione veramente debole. Come effetti collaterali in questo gruppo si 
sono manifestate diminuzioni della frequenza cardiaca e respiratoria. 
Sei dei sette cani del gruppo AB si sono sdraiati in decubito laterale entro 16 minuti 
dalla premedicazione, questa combinazione ha indotto una sedazione relativamente 
profonda e solo una lieve sedazione che ha portato ad un risveglio quasi totale ad uno 
stimolo esterno. Il gruppo MB ha indotto una lieve o moderata sedazione con differenze 
tra gli individui abbastanza pronunciate. Il recupero dalla sedazione è stato dolce e 
graduale in tutti i gruppi e i tempi di risveglio non hanno avuto differenze significative 
tra gli stessi (Kojima & al., 1999).  
In uno studio di Pypendop su 12 cani sono stati paragonati l’effetto sedativo e 
analgesico della buprenorfina in combinazione con midazolam, acepromazina o 
medetomidina. Sono stati formati tre gruppi di quattro animali: il gruppo 1 ha ricevuto 
10 µg/kg di acepromazina IM e 20 minuti dopo 10 µg/kg di buprenorfina EV, il gruppo 
due ha ricevuto 1 mg/kg di midazolam iv con 10 µg/kg di buprenorfina EV e il gruppo 3 
ha ricevuto 1mg/m2 di medetomidina IM e 20 minuti dopo 10 µg/kg di buprenorfina 
EV. Dallo studio è emerso che solo un cane del gruppo 1 ha raggiunto un livello di 
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“sedazione-analgesia” definito come mancato mantenimento della stazione 
quadrupedale, assenza di reazione a stimoli, incluso stimoli dolorifici. Nei cani ai quali 
è stato somministrato midazolam e buprenorfina non sono stati raggiunti nè sedazione 
né analgesia ma all’opposto si sono verificate reazioni disforiche che sono poi 
scomparse nell’arco di 20 minuti. 
Tutti i cani ai quali è stata somministrata medetomidina con buprenorfina hanno 
mostrato buona sedazione e analgesia con una durata intorno ai 20 minuti (Lumb & 
Jones', 2007). 
 
 
2.3!KETAMINA!
La ketamina cloridrato è un anestetico generale derivato dalla fenciclidina, una delle 
numerose molecole della famiglia delle cicloesamine. La ketamina è stata sintetizzata 
nel 1962 da Stevens ed è stata utilizzata per la prima volta nell’uomo nel 1964; solo 
successivamente, nel 1970, fu impiegata per l’anestesia nel gatto. Ad oggi è utilizzata in 
uomini, primati, gatti, cani, cavalli, maiali, ruminanti, uccelli, rettili, roditori da 
laboratorio e svariate specie di animali esotici.  
La ketamina cloridrato è nella nomenclatura IUPAC: cloridrato di 2-(O-clorofenil)-2-
(metilamino)-cicloesanone. 
  
 Si tratta di un composto leggermente acido, mentre la soluzione cloridrata ha pH più 
basso (3,5-5,5), per cui non è mescolabile con soluzioni alcaline. È formulata per uso 
veterinario come soluzione contenente una sostanza conservante, il benzetonio 
cloridrato. È relativamente stabile per 3 anni, ma dovrebbe essere protetta dalla luce 
(per questo motivo il flacone di vetro in cui è contenuta è scuro) e dal calore eccessivo. 
Figura 2. 3 Formula chimica della ketamina 
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La preparazione è una miscela racemica, composta da due stereoisomeri S (+) e R (−) 
miscelati in parti uguali (Bufalari & Lachin, 2013). 
Alcuni studi hanno suggerito che l’isomero S (+) è più potente e determina minori 
effetti negativi (White & al, Pharmacology of ketamine isomers in surgical patients., 
1980). Gli effetti fisiologici sulla pressione arteriosa o la frequenza cardiaca sono simili 
dopo somministrazione della miscela e dei due stereoisomeri inoculati separatamente. 
L’isomero S (+) produce ipnosi per un tempo doppio rispetto a quello indotto 
dall’isomero negativo e produce anche analgesia più profonda. La combinazione dei 
due presenta effetti intermedi (Bufalari & Lachin, 2013). La soluzione 10 mg / ml è 
isotonica e fatta con sodio cloruro. In tutte le specie animali la ketamina sembra avere 
una durata di azione molto più breve rispetto alla fenciclidina o alla tiletamina. 
Il rapporto di potenza tra i due isomeri sembra essere maggiore per l’azione analgesica 
della ketamina rispetto al suo effetto anestetico (Hall & al., 2001) 
La ketamina è in grado di indurre un particolare tipo di anestesia, definita come 
dissociativa in quanto determina separazione o dissociazione funzionale ed 
elettrofisiologica tra sistema limbico (sede di integrazione ed elaborazione delle 
sensazioni dolorose) e sistema talamo-neocorticale (il quale media le risposte algiche, 
influenza le componenti emotive del dolore e ne determina le risposte 
comportamentali). In pratica, il sistema limbico è stimolato ed eccitato senza che vi sia 
trasmissione alla corteccia. 
La ketamina determina stato catalettico e allucinatorio, caratterizzato da rigidità 
muscolare, ipertono muscolare, movimenti muscolari non legati a stimolazione 
dolorosa, riflesso laringeo e palpebrale conservato, globo oculare centrale, lieve 
nistagmo e ammiccamento. Questo si accompagna ad analgesia somatica profonda, 
tachicardia e ipertensione, associate a basso livello di incoscienza; l’animale sembra 
dissociato dall’ambiente che lo circonda e non è in grado di reagire volontariamente a 
stimoli algici (Bufalari & Lachin, 2013). 
Non va infine dimenticato, per evitare spiacevoli reazioni del paziente, che la ketamina, 
a causa del suo pH acido, provoca dolore e irritazione nel punto di inoculo dopo 
somministrazione per via intramuscolare (Bufalari & Lachin, 2013). 
I dosaggi comunemente utilizzati nel cane sono: 
Dose (mg/kg) 
1-2 EV 
2-4 IM 
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Questi dosaggi sono da intendersi solo per gli animali premedicati (Bufalari & Lachin, 
2013). 
 
Dose (mg/kg) 
0,5-2 EV 
1-4 IM (Lumb & Jones', 2007) 
5-10 EV seguente alla somministrazione di sedativi (Riviere & Papich, 2009). 
 
2.3.1!FARMACOCINETICA!
La farmacocinetica della ketamina non è ancora stata studiata in maniera approfondita; 
può essere però spiegata ricorrendo a un modello tricompartimentale. 
Nel gatto la distribuzione avviene rapidamente (emivita = 3 minuti), seguita, poi, da una 
fase di eliminazione più lenta. L’emivita della ketamina, (66,9 ÷ 24,1 min) è 
indipendente dalla via di somministrazione parenterale. 
L’assorbimento dal sito di somministrazione intramuscolare è così rapido che il livello 
plasmatico massimo si raggiunge entro 10 minuti. L’alta liposolubilità della ketamina 
comporta una distribuzione in tutto l’organismo anche dopo inoculazione 
intramuscolare e quindi un Vd piuttosto elevato (10 volte maggiore del tiopentale). 
Anche la clearance è particolarmente elevata (38-40 mg/min) e ciò spiega la breve 
emivita della ketamina. 
L’onset d’azione dopo somministrazione endovenosa è di 30-40 secondi. Il rapido 
recupero dopo somministrazione endovenosa di un bolo di ketamina è dovuto alla 
rapida ridistribuzione della ketamina dal CNS ad altri tessuti, soprattutto grasso, 
polmone, fegato, e rene (Lanning & Harmel, 1975). 
Nel cane la ketamina è principalmente e rapidamente metabolizzata dai microsomi 
epatici (citocromo P450, in particolare il CYP 3A4) nel reticolo endoplasmatico. La 
biotrasformazione avviene per N-demetilazione e idrossilazione dell’anello 
cicloesanico, con formazione di almeno quattro metaboliti idrosolubili eliminati poi con 
le urine. Il principale metabolita, la norketamina, possiede attività ipnotiche (circa un 
quinto della potenza della ketamina) ed emivita più lunga rispetto a questa. Ciò può 
spiegare l’occasionale evidenza di risvegli prolungati e con fenomeni eccitativi negli 
animali cui siano state somministrate alte dosi o dosi ripetute di ketamina. L’attività 
degli altri metaboliti è invece poco conosciuta (Haskins & Patz, 1985). 
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Nel gatto il metabolismo epatico è minore che nelle altre specie e parte della ketamina è 
eliminata inalterata mediante i reni o parzialmente biotrasformata, con formazione di 
norketamina (Dundee & Fee, 1978). 
Non si ha disfunzione epatica dopo l'uso clinico di ketamina, e altri dissociativi, né nelle 
persone, né nei cani (Corssen & al., 1968). 
E’ stato osservato un significativo aumento delle concentrazioni sieriche di enzimi 
epatici in persone anestetizzate con infusione di ketamina e in cani a cui vengono 
somministrate alte dosi intramuscolari (40 mg/kg al giorno per sei settimane) (Dundee 
& Fee, 1978). 
Clinicamente, gli animali con significative disfunzioni epatiche non metabolizzano la 
ketamina così rapidamente come gli animali sani. 
Gli animali con disfunzioni renali o ostruzione del flusso urinario hanno prolungato i 
tempi di risveglio dopo somministrazione di dosi elevate di ketamina. 
In conclusione, gli anestetici dissociativi devono essere somministrati con cautela agli 
animali che possiedono una grave disfunzione epatica o una disfunzione renale (Short, 
1987). 
 
2.3.2!FARMACODINAMICA!
A basse dosi la ketamina possiede probabilmente un’attività anticonvulsivante, seppur 
debole, attraverso l’antagonismo sui recettori NMDA (Serrano & al, 2006) In attesa di 
studi più approfonditi a tale proposito, tuttavia, l’uso della ketamina dovrebbe essere 
evitato in animali che abbiano un’anamnesi di crisi epilettiche. 
Il risveglio dall’anestesia “ketaminica” può essere accompagnato da comportamenti 
anomali, quali allucinazioni, atassia, aumento dell’attività motoria, fenomeni 
dissociativi, iperreattività agli stimoli, iperriflessia, che possono progredire fino a 
reazioni violente o delirio. Di solito queste reazioni scompaiono dopo qualche ora; la 
premedicazione con tranquillanti, sedativi e/o oppioidi ne riduce drasticamente 
l’incidenza (Moens & Fargetton, 1990). 
La ketamina produce analgesia senza rilassamento muscolare, e spasmi tonico-clonici 
dei muscoli degli arti che possono verificarsi anche in assenza di stimolazione 
chirurgica o altro. Vi è in generale un aumento del tono muscolare scheletrico e i riflessi 
tendinei sono mantenuti. Movimenti non volontari degli arti avvengono senza stimoli 
esterni e non sono correlati alla dose (Hall & al., 2001).  
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In contrasto con l'azione di altri farmaci la ketamina provoca un aumento della 
pressione arteriosa. Il tasso di iniezione non è un importante fattore nella produzione di 
ipertensione e una iniezione IM non causa un minor aumento della pressione sanguigna 
rispetto alla somministrazione endovenosa. Questo è probabilmente dovuto ad un 
aumento di catecolamine circolanti causato dal blocco della ricaptazione della 
noradrenalina dalle terminazioni nervose adrenergiche. Negli animali sotto ketamina le 
aritmie non sono comuni e la pressione arteriosa minima è sempre simile e raramente 
minore al livello preoperatorio (Hall & al., 2001).  
Non ci sono prove di sviluppo di tolleranza dopo ripetute iniezioni di ketamina e in 
letteratura veterinaria non sono stati riportati effetti cumulativi significativi. Un caso di 
tolleranza è stato riportato in un bambino (Stevens & Hain, 1981). 
Iniezioni quotidiane di ketamina in ratti, cani e scimmie non hanno causato significative 
alterazioni ematologiche, dei valori di urina, nel midollo osseo o nei parametri 
biochimici del sangue (Hall & al., 2001). 
 
2.3.3!UTILIZZO!CLINICO!
Secondo Ko e colleghi l’associazione medetomidina IM a 30 µg/kg e butorfanolo 0,2 
mg/kg IM (MB) e l’associazione medetomidina 30 µg/kg e ketamina 3 mg/kg IM (MK) 
provocano una sedazione più affidabile ed uniforme rispetto alla sola medetomidina allo 
stesso dosaggio; la valutazione dell’analgesia è stata simile in tutti i protocolli; la 
frequenza cardiaca è diminuita significativamente  in tutti i gruppi ma è tornata ai valori 
basali in minor tempo nelle associazioni con butorfanolo o ketamina rispetto alla 
somministrazione della sola medetomidina. Per quanto riguarda il risveglio, questo è 
stato insoddisfacente in uno dei cani ai quali era stata somministrata MK ed è stata 
documentata ipersalivazione, movimenti della testa, vocalizzazioni, tremori muscolari e 
defecazione (Ko & al., 2000).   
In uno studio sulla valutazione degli effetti cardiorespiratori, della sedazione e del 
risveglio di una premedicazione intramuscolo con dexmedetomidina 15 µg/kg, ketamina 
3 mg/kg in associazione a 3 diversi oppioidi (idromorfone 0,05 mg/kg, buprenorfina 40 
µg/kg o butorfanolo 0,2 mg/kg) è stato visto che: tutti e tre i gruppi inducono una 
profonda sedazione che nella maggior parte dei casi ha permesso di intubare il cane, in 
tutti i gruppi si è riscontrata una imponente bradicardia e una significativa depressione 
respiratoria, il risveglio è stato dolce in tutti i gruppi, ma ovviamente più veloce nella 
metà dei cani ai quali è stato somministrato atipamezolo (Barletta, 2011). 
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Nel 2012 sono stati valutati gli effetti emodinamici dell’associazione dexmedetomidina 
7,5 µg/kg, butorfanolo 0,15 mg/kg e tiletamina-zolazepam 3 mg/kg IM (DBTZ) e 
dell’associazione dexmedetomidina 15 µg/kg, butorfanolo 0,3 mg/kg e ketamina 3 
mg/kg IM (DBK) su cinque cani non di razza. 
Entrambe le associazioni hanno provocato ipoventilazione con una PaCO2 
nell’intervallo tra i 60 e i 70 mmHg, acidosi respiratoria con pH approssimativamente di 
7,2 ed ipertensione con bradicardia riflessa (Krimins & al., 2012). 
Da uno studio sul potenziale utilizzo della dexmedetomidina a 20 µg/kg da sola o con 
fentanyl a 4 µg/kg e midazolam a 0,2 mg/kg (DFM) oppure con fentanyl e midazolam 
agli stessi dosaggi con l’aggiunta di un quarto farmaco: ketamina a 10 mg/kg (DFMK) è 
stato valutato il livello di sedazione, analgesia e i parametri cardio-respiratori.  
È emerso che nel gruppo DFMK si ha avuto la massima sedazione, analgesia è il 
maggior rilassamento muscolare. Dopo la premedicazione, inoltre, nello stesso gruppo 
si ha avuto un aumento della frequenza cardiaca. La frequenza respiratoria è diminuita 
in tutti i gruppi. L’onset della sedazione è stato significativamente minore nel gruppo 
DFMK rispetto al gruppo con sola dexmedetomidina, mentre il completo risveglio è 
stato simile per tutti i gruppi. Quindi, in conclusione, la dexmedetomidina produce una 
moderata sedazione ed analgesia; l’aggiunta di midazolam e fentanyl migliora la 
sedazione, l’analgesia e il rilassamento muscolare. Ed infine, l’aggiunta di ketamina 
produce una più profonda sedazione ed un’anestesia con minor depressione cardio-
polmonare (Ahmad & al., 2013). 
In uno studio simile le associazioni da somministrare IM erano: dexmedetomidina 10 
µg/kg e midazolam 0,4 mg/kg (D10M), dexmedetomidina 20 µg/kg e midazolam 
sempre a 0,4 mg/kg (D20M) e nell’ultimo gruppo dexmedetomidina 20 µg/kg e 
midazolam 0,4 mg/kg e fentanyl a 4 µg/kg (D20MF). L’onset di sedazione è stato 
minore nel gruppo D20MF rispetto agli altri due, così come il rilassamento muscolare. I 
cani sono stati successivamente indotti con ketamina, la cui dose è stata 
significativamente minore nel gruppo D20MF. È stato concluso che dexmedetomidina 
(10 µg/kg)-midazolam-ketamina può produrre anestesia per circa 20 minuti. Dosi 
maggiori (20 µg/kg) di dexmedetomidina non migliorano la durata dell’anestesia, ma 
l’aggiunta di fentanyl non solo riduce la dose di ketamina richiesta per l’induzione, ma 
aumenta anche la durata dell’anestesia a 50 minuti (Santosh & al., 2013). 
In uno studio comparativo, sia combinazioni di midazolam-ketamina, sia di diazepam-
ketamina hanno indotto effetti cardiovascolari e respiratori minimi. 
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Il tempo di intubazione è stato significativamente più breve con midazolam-ketamina, 
ma il recupero è stato più agevole con diazepam-ketamina (Hellyer & al., 1991). La 
somministrazione endovenosa di acepromazina (0,11 mg/kg) e ketamina (11 mg/kg) 
induce anestesia per 10-35 minuti, con un buon rilassamento muscolare e un buon 
risveglio. (Wright, 1982). La xilazina (1,1 mg/kg per via intramuscolare) o la 
medetomidina (10 a 30 µg/kg IM) sono spesso usate con la ketamina (5-10 mg / kg IM) 
per l'anestesia breve durata da 25 a 40 min. La dose di ketamina può essere regolata, a 
seconda della durata desiderata della chirurgia (Haskins & al., 1985) (Kirkpatrick, 
1978). 
Nei cani, la somministrazione di una bassa dose di ketamina a velocità di infusione 
continua (10 µg/kg/min) riduce la MAC dell'isoflurano MAC del 25%, mentre una 
combinazione di morfina (3,3 µg/kg/min), lidocaina (50 µg/kg/min) e ketamina (10 
µg/kg/min) ha ridotto la somministrazione di isofluorano del 45% (Muir & al., 2003). 
Una concomitante somministrazione di morfina-lidocaina o una combinazione di 
morfina-ketamina riduce l’ipersensibilità del SNC nelle persone che hanno dolore 
neuropatico o infiammatorio. (Bossard & al., 2002) (Wu & al., 2002). 
In un articolo di Tomizawa e colleghi sono stati valutati l’effetto sedativo-anestetico, 
analgesico e cardiorespiratorio nel cane riguardo i seguenti protocolli: 
-medetomidina IM a 20 µg/kg con butorfanolo 0,1 mg/kg IM e ketamina a (2,5-5-7,5 
mg/kg im) 
-medetomidina IM a 40 µg/kg con ketamina a 5 mg/kg IM. 
Il tempo dalla premedicazione al decubito laterale dei gruppi MBK2.5-5-7.5 è stato 
significativamente più corto rispetto al gruppo MK. La durata della sedazione/anestesia 
con MK è stata più breve rispetto al gruppo MBK2,5-5-7,5. 
Ne consegue che l’associazione MBK è efficace ed utilizzabile e l’efficacia aumenta 
all’aumentare della dose di ketamina (Tomizawa & al., 1997). 
 
 
2.4!METADONE!
Il metadone, RS 6 dimetilammino-4,4 difenil-3 eptanone, è un oppioide sintetico 
agonista puro per i recettori µ, κ e δ. È una base debole e si presenta come una sostanza 
amara, cristallina, di colore bianco, rapidamente solubile in acqua. Il metadone è 
disponibile in forma racemica e l’isomero levogiro ha proprietà analgesiche 25 volte 
maggiori di quello destrogiro. 
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Figura 2. 4 Formula chimica del metadone 
  
Il metadone è un alcaloide con caratteristiche simili alla morfina, fatta eccezione per la 
scarsa capacità di indurre vomito e rilascio d’istamina (Bufalari & Lachin, 2013). 
In pazienti umani, il farmaco è stato utilizzato principalmente nel trattamento delle 
sindromi di astinenza da oppioidi (Kosten & O’connor, 2003), ma viene utilizzato 
sempre più per la gestione del dolore cronico. 
Il metadone è un farmaco analgesico potente che trova impiego nella terapia del dolore 
e in anestesia bilanciata. L’attività analgesica è simile a quella della morfina (Lumb & 
Jones', 2007). 
Il metadone può essere somministrato per via endovenosa, intramuscolare, sottocutanea 
ed epidurale (Lumb & Jones', 2007). 
Ha la capacità di produrre ottima analgesia, anche nei confronti del dolore intenso, e un 
certo grado di sedazione. Essendo un agonista puro, inoltre, permette un buon controllo 
del dolore avendo un rapporto dose-effetto lineare e non presentando il cosiddetto 
“effetto tetto”, contrariamente a quanto accade per gli agonisti parziali (Bufalari & 
Cerasoli, 2013). 
Sono qui di seguito riportati i dosaggi comunemente utilizzati nel cane: 
-0,1-0,5 mg/kg (Bufalari & Lachin, 2013) 
 
Analgesia premedicazione: 0,1-0,25 mg/kg IM q 2, 4, 6 h  
Neuroleptoanalgesia: acepromazina 0,03 mg/kg + metadone 0,25 mg/kg IM (Dugdale, 
2010) 
-0,5 mg/kg EV per analgesia (Riviere & Papich, 2009). 
 
 70 
2.4.1!FARMACOCINETICA!
Il profilo farmacocinetico dimostra come abbia una buona biodisponibilità quando 
somministrato per via intravenosa o sottocutanea (Ingvast-Larsson & al, 2010), mentre 
ha una biodisponibilità molto bassa quando somministrato per via orale nel cane, per cui 
si sconsiglia l’uso per questa via  (Kukanich, 2011). 
Il metadone si lega alle proteine plasmatiche per circa il 90%. È metabolizzato 
principalmente a livello epatico, grazie all’attività del citocromo P-450 e in particolare 
del suo isoenzima CYP3A4, con produzione di una serie di metaboliti inattivi (come il 
2-etil-1,5-dimetil-3,3-difenilpirrolino, noto come EDDP). 
I farmaci che inducono l’attivazione di questo isoenzima, quali barbiturici, rifampicina e 
altri, possono accelerare il metabolismo epatico del metadone. Gli inibitori del CYP3A4 
(cannabinoidi, claritromicina, eritromicina, fluconazolo, ketoconazolo, cimetidina ecc.) 
possono provocare aumento delle concentrazioni di metadone e rallentata escrezione. 
Nel cane, la clearance di questo farmaco è dipendente dal flusso ematico epatico. Ciò 
determina, in questa specie, una relativa scarsa biodisponibilità se somministrato per via 
orale. Circa il 40% dei metaboliti viene eliminato attraverso le urine e questo fenomeno 
si intensifica in presenza di acidosi. 
Circa il 50% dei metaboliti inattivi si rinviene nelle feci. L’eliminazione del metadone è 
abbastanza rapida nel cane (da 2 a 4 ore). L’emivita terminale plasmatica si dimostra 
significativamente più lunga dopo somministrazione sottocutanea (circa 8-10 ore) 
rispetto a quella endovenosa (circa 3-4 ore), a fronte di una più bassa e variabile 
concentrazione ematica. La variabilità dell’assorbimento per via sottocutanea dipende 
da vari fattori, come temperatura corporea, sito di iniezione e perfusione periferica 
(Ingvast-Larsson & al, 2010). 
 
2.4.2!FARMACODINAMICA!
Ha un’alta affinità nei confronti dei recettori µ, ma è in grado di legarsi anche ai 
recettori κ e δ. Il metadone presenta quindi gli effetti tipici dell’attivazione dei recettori 
µ nei vari distretti dell’organismo e possiede anche elevata affinità per i recettori 
NMDA (Gorman & al., 1997).  
È in grado di agire sul centro vasomotore, generando modica vasodilatazione sia 
arteriosa sia venosa e conseguente riduzione di pre- e postcarico e lieve ipotensione 
sistemica (Bufalari & Lachin, 2013). 
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Sia nel cane sia nell’uomo il metadone deprime l’attività respiratoria. All’iniziale 
polipnea e respirazione superficiale (panting) si verifica moderata o grave depressione 
respiratoria in funzione del dosaggio impiegato. L’attività respiratoria ritorna entro i 
parametri basali solo dopo 24 ore dalla somministrazione di un bolo endovenoso nel 
cane. Inoltre, il metadone diminuisce la sensibilità dei chemocettori periferici verso 
situazioni di ipercapnia e deprime i centri respiratori a livello del midollo allungato. La 
depressione respiratoria può diventare grave se lo si associa ad altri agenti anestetici che 
agiscono sul centro del respiro. L’azione analgesica del metadone è circa tre volte 
superiore a quella della morfina. Nel cane il metadone provoca: scialorrea, bradicardia, 
bradipnea e diminuzione del volume minuto. A differenza della morfina, nel gatto si ha 
effetto blandamente euforico e solo raramente fenomeni di eccitazione. Come altri 
oppioidi, il metadone è in grado di deprimere il centro della tosse per azione a livello 
centrale. Non si conosce con esattezza il meccanismo, ma l’azione antitussiva non è 
correlabile né all’analgesia né alla depressione respiratoria (Bufalari & Lachin, 2013). 
Il metadone agisce anche sulla termoregolazione che è data dalla complessa interazione 
tra il processo di percezione termica periferica, quello di processazione centrale e le 
risposte fisiologiche e comportamentali. L’ipotalamo coordina informazioni provenienti 
dalla periferia e dalle strutture centrali e le compara con la temperatura soglia che 
stimola il centro termoregolatore. La stimolazione dei recettori µ sembra indurre 
ipertermia, mentre l’attivazione dei recettori κ determina ipotermia. Il dinamico 
equilibrio tra i due tipi di recettori (µ e κ) è alla base del meccanismo omeostatico di 
mantenimento della temperatura. 
Quando la temperatura eccede quella di soglia si innescano reazioni comportamentali e 
fisiologiche; queste ultime sono caratterizzate da polipnea, vasodilatazione e alterazione 
del metabolismo. La polipnea è evenienza comune in seguito a somministrazione di 
oppioidi nel cane. È stato ipotizzato che l’ipertermia sia conseguenza dell’azzeramento 
o “resettaggio” della soglia di attivazione del centro termoregolatore controllato 
all’ipotalamo che altera la capacità dell’animale di limitare la risposta termogenica 
(Bufalari & Lachin, 2013). 
 
2.4.3!UTILIZZO!CLINICO!
Il metadone è impiegato in premedicazione per via endovenosa o intramuscolare da solo 
o in associazione ad agenti tranquillanti/sedativi come si può vedere nello studio di 
Cardoso e colleghi. 
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In questo studio sulla sedazione nel cane, infatti, è stato visto che l’associazione con 
metadone 0,5 mg/kg e dexmedetomidina a 10 µg/kg provoca una maggior sedazione 
rispetto alla somministrazione della sola dexmedetomidina allo stesso dosaggio 
(Cardoso & al., 2014). 
In uno studio comparativo sulla sedazione egli effetti degli oppiodi nel cane sono stati 
indagati gli effetti dei seguenti protocolli: 
-acepromazina 0,05 mg/kg EV con metadone 0,5 mg/kg EV 
-acepromazina 0,05 mg/kg EV con butorfanolo 0,15 mg/kg EV 
-acepromazina 0,05 mg/kg EV con tramadolo 2 mg/kg EV 
-acepromazina 0,05 mg/kg EV con morfina 0,5 mg/kg EV 
Dallo studio è emerso che il punteggio di sedazione è stato maggiore nel gruppo 
contenente metadone seguito dal gruppo contenente morfina e da quello contenente 
butorfanolo. 
In conclusione il metadone è un oppioide che associato a sedativi come l’acepromazina 
ne aumenta la capacità sedativa oltre ad avere le sue peculiari capacità analgesiche 
(Monteiro & al., 2009). 
In uno studio del 2015 è stato valutato il potere sedativo del metadone in associazione 
alla medetomidina comparato all’associazione medetomidina/butorfanolo. In questo 
studio è stato impiegato il metadone alla dose di 0,4 mg/kg intramuscolo con 
metedomidina a 2,5 µg/kg, e così anche il butorfanolo. Il grado di sedazione è stato 
valutato ogni 10 minuti per 30 minuti usando una scala numerica descrittiva.  
Dallo studio è emerso che entrambe le combinazioni hanno prodotto una sedazione da 
moderata a profonda con un effetto massimale tra i 20 e i 30 minuti, senza differenze 
significative nel grado di sedazione tra i trattamenti a tutti i tempi studiati. 
In conclusione, è stato dimostrato che basse dosi di medetomidina con metadone o 
butorfanolo provocano livelli simili di sedazione nel cane (Puighibet & al, 2015). 
Lo studio di Hunt e colleghi del 2013 paragona la sedazione e l’effetto analgesico del 
metadone e della buprenorfina in associazione ad una fenotiazina In questo studio il 
metadone è stato somministrato a 0,5 mg/kg IM combinato con acepromazina a 0,03 
mg/kg IM, mentre la buprenorfina è stata impiegata ad un dosaggio di 0,5 mg/kg e 
acepromazina a 0,03 mg/kg IM. La sedazione è stata valutata con una scala visiva 
analogica e una semplice scala descrittiva. 
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Dallo studio è emerso che non ci sono state differenze significative tra i due gruppi per 
quanto riguarda la sedazione, mentre il gruppo con metadone ha prodotto una maggior 
sedazione rispetto alla buprenorfina (Hunt & al., 2013). 
Nello studio di Monteiro e colleghi il metadone a 0,5 mg/kg con acepromazina a 0,05 
mg/kg è stato paragonato a metadone a 0,5 mg/kg con xilazina a 0,5 mg/kg oppure con 
xilazina a 1 mg/kg da sola oppure con metadone a 0,5 mg/kg da solo oppure con 
acepromazina a 0,05 mg/kg da sola. Tutte le premedicazioni sono state somministrate 
intramuscolo. Dallo studio statistico è emerso che la sedazione maggiore si è avuta in 
cani che hanno ricevuto la xilazina da sola, xilazina con metadone e acepromaziona con 
metadone. Monteiro e colleghi concludono dicendo che il metadone da solo produce 
una lieve sedazione ed un’alta prevalenza di polipnea; entrambe le combinazioni 
metadone/sedativo sono state considerate efficaci per analgesia e sedazione (Monteiro 
& al., 2009). 
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CAPITOLO 3 
 
STUDIO CLINICO 
 
3.1!INTRODUZIONE!ALLO!STUDIO!
Come ampiamente discusso nei capitoli precedenti, l’utilizzo di una premedicazione è 
fondamentale per facilitare la gestione di un paziente impaurito e facilmente stressabile, 
è utile per diminuire il quantitativo di anestetici da utilizzare per effettuare una anestesia 
totale e può permettere una sedazione adeguata per procedure diagnostiche in cui 
l’animale deve restare immobile. 
Naturalmente non tutte le premedicazioni sono ottimali, o danno gli stessi effetti nelle 
varie specie, o permettono di ottenere una sedazione e analgesia sicura nei pazienti. 
 
3.2!SCOPO!DEL!LAVORO!
Lo scopo di questo lavoro è stato investigare gli effetti cardiovascolari e respiratori di 7 
diversi protocolli di premedicazione, in cani sottoposti a procedure diagnostiche. 
Inoltre sono stati valutati l’onset e la qualità della sedazione ottenuti con ogni 
protocollo. 
 
3.3!MATERIALI!E!METODI!
Lo studio è stato effettuato presso l’ospedale didattico “Mario Modenato” del 
Dipartimento di Scienze Veterinarie dell’Università di Pisa su 56 cani di proprietà, 
appartenenti a qualsiasi razza, che necessitavano di studi radiografici. 
Tutti i proprietari degli animali arruolati per lo studio hanno firmato un consenso 
informato per la suddetta procedura. 
I criteri di inclusione hanno previsto l’arruolamento di soggetti con body condition 
score tra 2 e 4 compresi (scala da 1 a 5), clinicamente sani e classificati nelle categorie 
di rischio anestesiologico ASA (ASA-American Society of Anesthesiologists) I e II. 
Prima della procedura anestesiologica tutti i pazienti sono stati sottoposti a visita clinica 
ed esami emato-biochimici al fine di valutarne lo stato di salute.  
Ad ogni soggetto prima dell’anestesia è stato anche assegnato un punteggio del dolore 
secondo la Visual Analogue Scale for Pain (VAS Pain), effettuato mediante una riga 
centimetrata da 0 (nessun dolore) a 10 cm (massima intensità del dolore) ed è stato 
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indicato con una “X” il livello di dolore del paziente giudicato soggettivamente sempre 
dallo stesso operatore.  
La classificazione del dolore è stata la seguente: nessun dolore (0-4mm), dolore lieve 
(5mm-44mm), dolore moderato (45-74mm) e dolore grave (75-100mm) (Hawker & al, 
2011). I pazienti con VAS >7,5 cm sono stati esclusi dallo studio. 
Prima della premedicazione è stato anche valutato il temperamento di tutti i soggetti 
assegnando un punteggio secondo la seguente scala: (Jimenez & al, 2012) 
TEMPERAMENTO: 
Category Description 
Calm (1) Resting, watches surroundings but does 
not seek interaction 
Happy (2) Apparently happy, wagging tail, at front 
of cage, pawing, rubbing 
Nervous (3) Discontented, agitated, shifts position, 
consistently whimpering/whining 
Tabella 3. 1: Descrizione e punteggi relativi all’identificazione del temperamento dei soggetti 
Prima della premedicazione sono stati registrati i valori basali dei seguenti parametri: 
FC, FR, PAS, PAM, PAD, temperatura, colore delle mucose, TRC, riflesso palpebrale, 
bulbo oculare e successivamente ogni 10 minuti fino all’estubazione. 
I cani sono stati premedicati IM nel quadricipite femorale con dexmedetomidina (dex) a 
2,5 mcg/kg in associazione con i seguenti farmaci in diverse combinazioni: ketamina 
(ket) a 0,5 mg/kg, metadone (met) a 0,2 mg/kg, midazolam (midz) a 0,2 mg/kg. 
 
I gruppi, formati ognuno da 8 individui, sono stati così suddivisi: 
 
Gruppo A dexmedetomidina ketamina midazolam metadone 
Gruppo B dexmedetomidina ketamina midazolam  
Gruppo C dexmedetomidina ketamina metadone  
Gruppo D dexmedetomidina midazolam metadone  
Gruppo E dexmedetomidina midazolam   
Gruppo F dexmedetomidina ketamina    
Gruppo G dexmedetomidina metadone   
Tabella 3. 2: Suddivisione dei gruppi in base alla premedicaizone ricevuta 
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L’operatore che ha effettuato le valutazioni dei soggetti non era a conoscenza del tipo di 
premedicazione per non essere influenzato. 
Successivamente alla somministrazione della premedicazione è stata valutata la 
reazione all’iniezione del farmaco anestetico con la seguente scala: 
 
Injection reaction score (Gurney & al, 2009): 
Does nothing 0 
Flinches 1 
Turns head 2 
Vocalises 3 
Struggles 4 
    Tabella 3. 3: Scala della reazione all’iniezione 
è stato monitorato e registrato il tempo trascorso tra la premedicazione e il momento in 
cui i soggetti si sedevano, si mettevano in decubito e si sdraiavano spontaneamente. 
Successivamente, quando il cane si era sdraiato oppure entro un tempo massimo di 25 
minuti dopo l’iniezione, è stato monitorato l’onset della sedazione ed è stato assegnato 
un punteggio di sedazione secondo la seguente scala: 
Composite simple descriptive sedation score: 
Spontaneous posture 
0 standing 
1 sternally recumbent 
2 laterally recumbent 
Palpebral reflex 
0 brisk 
1 slow 
2 absent 
Eye position 
0 forward (normal position) 
2 rotated ventrally 
Response to sound (handclap) 
0 Body movement 
1 Head movement 
2 Ear twitch 
 77 
3 No reaction 
Resistance to lateral recumbency 
0 full (stands) 
1 moderate restraint required 
2 mild restraint required 
3 no resistance 
Overall appearance 
0 no sedation apparent 
1 mild sedation 
2 moderate sedation 
3 well sedated 
    Tabella 3. 4: Scala descrittiva del livello di sedazione 
Gives an overall score of 0 to 15 (0=no sedation, 15=well sedated) 
(Gurney & al, 2009) 
 
Per i soggetti che non hanno raggiunto un livello di sedazione costante nel tempo è stata 
effettuata la media dei due punteggi di sedazione raggiunti. 
Una volta assegnato il punteggio di sedazione è stato posizionato un catetere venoso 
(Delta Ven® Delta Med® Medical Devices) in una delle due vene cefaliche e assegnato 
un punteggio alla reazione o resistenza eventualmente riscontrata secondo la seguente 
scala: 
 
Scala descrittiva semplice utilizzata per assegnare la reazione degli animali alla 
cateterizzazione venosa: 
No reaction No change from sedation state 
Slight reaction  
 
Increasing arousal from sedation 
Turning head towards catheterisation site 
Moderate reaction Withdrawal of leg 
Attempting to bite at catheterisation site 
Strong reaction  
 
Major movement requiring manual 
restraint 
Vocalisation 
Tabella 3. 5: Scala della reazione alla cateterizzazione venosa 
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(Gurney & al, 2009) 
 
A sedazione ottenuta i soggetti venivano indotti con un bolo iniziale di propofol 
propofol (Proposure ®) alla dose di 1 mg/kg seguito da eventuali boli da 0,5 mg/kg ogni 
30 secondi fino ad ottenere un piano anestesiologico tale da permettere l’intubazione 
orotracheale.  
 
 
I criteri che sono stati valutati durante il procedimento di intubazione endotracheale 
sono stati nell’ordine: 
• Perdita del tono mandibolare 
• Nessuna resistenza alla protrazione della lingua 
• Assenza del riflesso di deglutizione 
• Intubazione tracheale riuscita (Gurney & al, 2009). 
 
L’anestesia è stata mantenuta con isofluorano in ossigeno al 100% in un circuito non ri-
respiratorio. L’orario di inizio e la fine del mantenimento con anestesia gassosa sono 
stati registrati su apposita cartella. Dal momento dell’induzione è stato annotato nel 
monitoraggio, oltre ai precedenti parametri già elencati, anche: eventuali boli di 
propofol o di fentanyl o colloidi somministrati. 
 
Protocolli di sicurezza: 
• Durante la procedura anestesiologica, i soggetti che hanno presentato una 
frequenza cardiaca inferiore al 50% rispetto a quella pre-induzione sono stati 
trattati con una dose di atipamezolo uguale al volume della dexmedetomidina 
utilizzata e successivamente atropina alla dose di 0,02 mg/kg se erano passati 
meno di 30 minuti dalla premedicazione oppure con boli di atropina alla dose di 
0,02 mg/kg se erano passati più di 30 minuti. 
• In caso di pressione media (PAM) inferiore a 60 mmHg non dovuta al cambio di 
decubito sono stati somministrati colloidi da 2 a 5mg/kg, se non efficaci 
dopamina alla dose di 2 µg/kg/min aumentando di 0,5 µg/kg/min fino al 
ripristino della normotensione. 
• Nei casi in cui si è avuto un aumento del 20% della PAM rispetto alla 
misurazione eseguita 5 minuti prima e un aumento del 20% della FC (rispetto 
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alla misurazione precedente) e/o un aumento della FR è stata effettuata una 
rescue analgesia con fentanyl alla dose di 1 µg/kg in bolo fino al ripristino dei 
valori precedenti. 
• Se si è verificata superficializzazione del piano anestetico durante la procedura 
(aumento FR e movimenti volontari), è stato somministrato propofol in boli da 1 
mg/kg alla volta finché non è stato ripristinato un piano anestetico adeguato. 
• Infine se durante la procedura si è verificato un arresto respiratorio spontaneo è 
stata attuata una ventilazione manuale a controllo di pressione con PPicco di 12 
cmH2O e FR 10 apm. 
 
Al termine della procedura diagnostica è stata interrotta l’erogazione di isofluorano e i 
soggetti sono stati portati nella sala di risveglio. 
È stato annotato l’orario di fine isofluorano ed estubazione ed è stata registrata la 
qualità e i tempi di risveglio.  
Infatti, dopo l’estubazione è assegnato un punteggio con una scala (tabella 3.6) che 
considera la velocità di risveglio, la qualità e la coordinazione (Jimenez & al, 2012). 
Category Description 
1 Early-extubated, easy transition to alertness, coordinated movement 
2 Late-alert, coordinated movement Early-fairly easy transition, holds 
head up, no body movement attempted 
3 Late-holds head up, no body movement, Some incoordination, does not 
startle, generally quiet 
4 Limited muscle control, startles, may paddle or whine 
5 Uncoordinated whole body movements, startles, vocalizes 
6 Emergence delirium, thrashing, cannot easily restrain 
Tabella 3. 6: Scala descrittiva della qualità del risveglio 
Se il risveglio ha avuto delle caratteristiche tra le due categorie è stato annotato. 
È stato inoltre monitorato l’orario in cui il soggetto ha alzato la testa spontaneamente, il 
raggiungimento del decubito sternale e l’orario della stazione quadrupedale. 
A fine procedura, se il soggetto era sempre in decubito dopo 40 minuti e non 
camminava se stimolato, è stato annotato ed è stato somministrato atipamezolo EV alla 
stesso volume della dexmedetomidina. 
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3.4!ANALISI!STATISTICA!
I dati sono stati analizzati per la distribuzione normale mediante il test di D’agostino e 
Pearson. I dati parametrici per ogni gruppo nel tempo sono stati analizzati mediante 
ANOVA ad una via per dati ripetuti con un test di Tukey come post hoc. Il paragone tra 
i gruppi per ogni tempo esaminato è stato effettuato mediane ANOVA ad una via per 
dati appaiati con un test di Tukey come post hoc. I dati non parametrici sono stati 
esaminati mediante test di Friedman con un Dunn’s test come post hoc. 
I dati parametrici sono stati espressi con media e deviazione standard mentre i non 
parametrici con mediana e range. Sono stati considerati significativi valori di p<0,05. 
 
3.5!RISULTATI!
Il peso e l’età media sono stati rispettivamente di: 
 Peso (kg) 
Media e DS 
Età (mesi) 
Media e DS 
Gruppo A 32,75 ± 10,28 5,594 ± 6,027 
Gruppo B 24,38 ± 10,88 0,7500 ± 0,2487 
Gruppo C 17,88 ± 8,144 4,948 ± 3,266 
Gruppo D 30,50 ± 12,52 4,166 ± 3,093 
Gruppo E 21,13 ± 7,680 1,301 ± 1,133 
Gruppo F 22,50 ± 3,891 3,053 ± 3,253 
Gruppo G 28,13 ± 8,026 1,896 ± 1,517 
Tabella 3. 7: Media e deviazione standard dei pesi e delle età dei 7 gruppi 
L’analisi statistica è stata suddivisa nel periodo pre- ed intraoperatorio, sono stati 
analizzati la VAS (Visual Analoge Scale) e il temperamento. Sia per quanto riguarda la 
VAS che il temperamento non sono state riscontrate differenze significative tra i gruppi, 
in tabella 3.2 è riportata la mediana dei suddetti parametri. 
 
 VAS 
 Mediana (range) 
Temperamento 
Mediana (range) 
Gruppo A 1,5 (0-7) 2,0 (1-2) 
Gruppo B 0 (0-6) 2,0 (1-2) 
Gruppo C 0,5 (0-7) 1,5 (1-3) 
Gruppo D 3,5 (0-5) 2,0 (1-3) 
Gruppo E 0 (0-4) 2,0 (1-3) 
Gruppo F 0 (0-5) 1,5 (1-3) 
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Gruppo G 0 (0-2) 2,0 (2-3) 
Tabella 3. 8: Mediana della VAS e del temperamento misurati prima della sedazione per ogni gruppo 
Sono state poi valutate la reazione all’iniezione, il punteggio della sedazione e la 
cateterizzazione venosa. Dall’analisi statistica è emerso che per quanto riguarda la 
reazione all’iniezione non vi sono state differenze significative tra i gruppi; per quanto 
riguarda il punteggio della sedazione sono emerse differenze significative tra il gruppo 
A e i gruppi B, D, E ed F; per quanto riguarda la cateterizzazione venosa sono state 
riscontrate differenze significative tra il gruppo A e il gruppo B; mentre per quanto 
riguarda il dosaggio di propofol sono emerse differenze significative tra il gruppo A e i 
gruppi B, E, ed F. 
In tabella 3.3 è riportata la mediana del punteggio iniezione, sedazione ed agocannula e 
la media con deviazione standard del dosaggio del propofol utilizzato per l’induzione. 
 
 Iniezione  
Mediana 
(range) 
Sedazione 
Mediana 
(range)  
 
Agocannula  
Mediana (range) 
Dosaggio Propofol 
(mg/kg) 
Media e DS 
Gruppo A 1,5 (0-3) 14 (13-15) 0 (0-0) 1,375 ± 0,5175 
Gruppo B 3,0 (0,3) 6,5 (3-10) 1,5 (0-2) 4,625 ± 2,134 
Gruppo C 1,0 (0-4) 10 (4-13) 0 (0-2) 2,250 ± 1,581 
Gruppo D 2,5 (0-4) 8,5 (4-13) 0 (0-2) 2,875 ± 1,553 
Gruppo E 3,0 (0-4) 6,5 (2-14) 1 (0-2) 3,625 ± 1,061 
Gruppo F 1,5 (0-2) 7,5 (3-12) 0,5 (0-3) 3,375 ± 1,061 
Gruppo G 0,5 (0,4) 11,5 (9-12) 0 (0-1) 1,625 ± 0,5175 
Tabella 3. 9: Mediana dei punteggi della reazione all'iniezione, della sedazione e della cateterizzazione 
venosa e media del dosaggio di propofol 
 
È stato poi analizzato il tempo trascorso dalla premedicazione a quando l’animale si è 
seduto, messo in decubito e sdraiato e non sono emerse differenze significative tra i 
gruppi in nessun tempo. Nella tabella 3.4 è riportata la media e la deviazione standard 
dei suddetti tempi. 
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 Tempo seduto 
Media e DS 
Tempo decubito 
Media e DS 
Tempo sdraiato 
Media e DS 
Gruppo A 1.375 ± 0,5175 4,625 ± 1,408 7,375 ± 3,159 
Gruppo B 4,625 ± 2,134 5,250 ± 5,751 11,67 ±  4,502 
Gruppo C 2,250 ± 1,581 6,000 ± 1,414 10,57 ± 3,101 
Gruppo D 2,875 ± 1,553 8,000 ± 5,606 15,50 ±  8,803 
Gruppo E 3,625 ± 1,061 8,000 ± 4,036 15,38 ± 4,868 
Gruppo F 3,375 ± 1,061 5,250 ±  4,464 9,375 ± 4,627 
Gruppo G 1,625 ± 0,5175 6,375 ± 5,263 10,43 ± 6,477 
Tabella 3. 10: Media e deviazione standard dei tempi: seduto, decubito e sdraiato 
Durante la procedura diagnostica sono stati valutati i primi 40 minuti per ogni caso. Per 
quanto riguarda la frequenza cardiaca (FC) sono state riportate le seguenti differenze 
significative: 
-nel gruppo A tra la misurazione preoperatoria e T0, T5, T10 e T15 
 
 
-nel gruppo B non sono state riportate differenze 
-nel gruppo C tra la misurazione preoperatoria e T0, T5, T10, T15, T20, T25, T30, T35 
e T40 
 
PRE T0 T5 T10 T15 T20 T25 T30 T35 T40
0
50
100
150
FC Gruppo A
tempo (min)
bp
m * * * *
Grafico 3. 1: Frequenza cardiaca gruppo A 
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-nel gruppo D non sono state riportate differenze 
-nel gruppo E non sono state riportate differenze 
-nel gruppo F non sono state riportate differenze 
- nel gruppo G tra la misurazione preoperatoria e T0, T5, T10, T15 e T25 
 
Grafico 3. 3: Frequenza cardiaca gruppo C 
 
Inoltre sono state riportate differenze significative tra i gruppi nei seguenti tempi: 
-nelle misurazioni preoperatorie non vi sono differenze 
-a T0 vi sono differenze tra B e i gruppi C e G 
-a T5 vi sono differenze tra B e i gruppi C e G 
PRE T0 T5 T10 T15 T20 T25 T30 T35 T40
0
50
100
150
FC Gruppo G 
tempi (min)
bp
m * * ***
PRE T0 T5 T10 T15 T20 T25 T30 T35 T40
0
50
100
150
FC Gruppo C 
tempi (min)
bp
m ******
** *
Grafico 3. 2: Frequenza cardiaca gruppo B 
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-a T10 vi sono differenze tra B e i gruppi C 
-a T15 non vi sono differenze 
-a T20 vi sono differenze tra C e il gruppo F 
-a T25 non vi sono differenze 
-a T30 vi sono differenze tra B il gruppo C 
-a T35 non vi sono differenze 
-a T40 non vi sono differenze. 
 
Nel grafico 3.1 sono espressi i valori medi e le deviazioni standard della FC espressa in 
bpm (battiti per minuto) nei vari gruppi nei tempi PRE, T0-T40. 
 
Grafico 3. 4: Valori medi e deviazioni standard della frequenza cardiaca 
 
 
Per quanto riguarda i valori della PAM (pressione arteriosa media) sono state riportate 
le seguenti differenze significative: 
-nel gruppo A tra la misurazione preoperatoria e T40; tra T0 e T25, T35 e T40 
PRE T0 T5 T10 T15 T20 T25 T30 T35 T40
0
50
100
150
 FC
tempo (min)
bp
m
Gruppo A
Gruppo B 
Gruppo C
Gruppo D
Gruppo E
Gruppo F
Gruppo G
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Grafico 3. 5: Pressione arteriosa media gruppo A 
 
-nel gruppo B sono state riportate differenze tra T0 e i tempi T30-T40 
 
Grafico 3. 6: Pressione arteriosa media gruppo B 
 
-nel gruppo C non sono state riportate differenze 
PRE T0 T5 T10 T15 T20 T25 T30 T35 T40
0
50
100
150
PAM gruppo A
tempi (min)
m
m
H
g * **
#
PRE T0 T5 T10 T15 T20 T25 T30 T35 T40
0
50
100
150
PAM gruppo B
tempo (min)
m
m
H
g
* *
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Grafico 3. 7: Pressione arteriosa media gruppo C 
 
-nel gruppo D non sono state riportate differenze 
 
Grafico 3. 8: Pressione arteriosa media gruppo D 
 
-nel gruppo E non sono state riportate differenze 
PRE T0 T5 T10 T15 T20 T25 T30 T35 T40
0
50
100
150
PAM gruppo C
tempo (min)
m
m
H
g
PRE T0 T5 T10 T15 T20 T25 T30 T35 T40
0
50
100
150
PAM gruppo D
tempo (min)
m
m
H
g
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Grafico 3. 9: Pressione arteriosa media gruppo E 
 
 
-nel gruppo F non sono state riportate differenze 
 
 
 
Grafico 3. 10: Pressione arteriosa media gruppo F 
 
- nel gruppo G non sono state riportate differenze 
PRE T0 T5 T10 T15 T20 T25 T30 T35 T40
0
50
100
150
PAM gruppo E
tempo (min)
m
m
H
g
PRE T0 T5 T10 T15 T20 T25 T30 T35 T40
0
50
100
150
PAM gruppo F
tempo (min)
m
m
H
g
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Grafico 3. 11: Pressione arteriosa media gruppo G 
 
Non sono state riportate inoltre differenze significative tra i diversi gruppi per tutti i 
tempi considerati. 
 
Grafico 3. 12: Valori medi e deviazioni standard della pressione arteriosa media 
 
Per quanto riguarda la frequenza respiratoria (FR) sono state riportate le seguenti 
differenze significative all’interno di ogni gruppo: 
-nel gruppo A tra la misurazione preoperatoria e T0, T5, T10, T15, T20, T25, T30, T35 
e T40 
-nel gruppo B tra la misurazione preoperatoria e T0, T5, T10, T15, T20, T25, T30, T35 
e T40 
PRE T0 T5 T10 T15 T20 T25 T30 T35 T40
0
50
100
150
PAM gruppo G
tempo (min)
m
m
H
g
PRE T0 T5 T10 T15 T20 T25 T30 T35 T40
60
90
120
150
tempo (min)
m
m
H
g
PAM
Gruppo A
Gruppo B 
Gruppo C
Gruppo D
Gruppo E
Gruppo F
Gruppo G
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-nel gruppo C tra la misurazione preoperatoria e T0, T5, T10, T15, T20, T25, T30, T35 
e T40  
-nel gruppo D tra la misurazione preoperatoria e T0, T5, T10, T15, T20, T25, T30, T35 
e T40 
-nel gruppo E tra la misurazione preoperatoria e T0, T5, T10, T15, T20, T25, T30, T35 
e T40 
-nel gruppo F tra la misurazione preoperatoria e T0, T5, T10, T15, T20, T25, T30, T35 
e T40 
- nel gruppo G tra la misurazione preoperatoria e T0, T5, T10, T15, T20, T25, T30, T35 
e T40. 
 
Non sono state riportate inoltre differenze significative tra i diversi gruppi per tutti i 
tempi considerati. 
Nel grafico 3.1 sono espressi i valori medi e le deviazioni standard della FR espressa in 
apm (atti per minuto) nei vari gruppi nei tempi PRE, T0-T40. 
 
 
Grafico 3. 13: Valori medi e deviazioni standard della frequenza respiratoria 
 
Per quanto riguarda la percentuale dell’isoflurano (EtISO) sono state riportate le 
seguenti differenze all’interno dei gruppi: 
-nei gruppi: A, B, D, E e G non vi sono differenze 
-nel gruppo C tra T0 e T20, T25, T30 e T35. 
PRE T0 T5 T10 T15 T20 T25 T30 T35 T40
0
20
40
60
80
tempo (min)
ap
m
 FR
Gruppo A
Gruppo B 
Gruppo C
Gruppo D
Gruppo E
Gruppo F
Gruppo G
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-nel gruppo F tra T0 e i tempi T30 e T35 
 
 
Grafico 3. 15: EtISO del gruppo F 
 
Inoltre sono state riportate differenze significative tra i gruppi nei seguenti tempi: 
-a T0 vi sono differenze tra il gruppo D e il gruppo F 
-a T10 vi sono differenze tra il gruppo D verso i gruppi E ed F 
T0 T5 T10 T15 T20 T25 T30 T35 T40
0.5
1.0
1.5
2.0
2.5
tempi (min)
%
EtISO Gruppo F
**
T0 T5 T10 T15 T20 T25 T30 T35 T40
0.5
1.0
1.5
2.0
2.5
tempi (min)
%
EtISO Gruppo C
****
Grafico 3. 14: EtISO del gruppo C 
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Grafico 3. 16: Valori medi e deviazioni standard dell’ EtISO 
È stato analizzato il tempo trascorso dalla fine dell’isofluorano all’estubazione, al 
sollevamento della testa, al decubito sternale e alla stazione quadrupedale. Nella tabella 
3.5 è riportata la media e la deviazione standard dei suddetti tempi. 
Sono emerse differenze significative tra il gruppo A e il gruppo G nel tempo di 
estubazione; tra il gruppo A e i gruppi E e G al tempo di sollevamento della testa; tra il 
gruppo A ed il gruppo E al tempo decubito sternale ed infine tra il gruppo E ed i gruppi 
A e B per il tempo in cui è stata raggiunta la stazione quadrupedale. 
 
 Tempo 
estubazione 
Media e DS 
Tempo 
sollevamento 
testa 
Media e DS 
Tempo decubito 
sternale 
Media e DS 
Tempo stazione 
quadrupedale 
Media e DS 
Gruppo A 11,63 ± 5,423 14,50 ± 4,209 15,38 ± 3,159 21,38 ± 3,662 
Gruppo B 12,50 ± 9,695 13,13 ± 8,999 15,50 ± 8,718 27,13 ± 9,062 
Gruppo C 6,625 ± 7,963 8,750 ± 11,42 10,88 ± 10,87 19,00 ± 13,26 
Gruppo D 8,250 ± 5,365 11,00 ± 6,279 13,88± 7,699 20,13 ± 8,855 
Gruppo E 6,375 ± 3,204 8,250 ± 2,964 9,375 ± 2,560 14,63 ± 4,438 
Gruppo F 8,500 ± 10,72 11,00 ± 11,03 11,75 ± 10,75 16,75 ± 9,647 
Gruppo G 5,375 ± 2,504 9,500 ± 5,014 12,75 ± 6,018 21,88 ± 9,508 
Tabella 3. 11: Media e deviazione standard dei tempi: estubazione, sollevamento testa, decubito sternale e stazione 
quadrupedale 
T0 T5 T10 T15 T20 T25 T30 T35 T40
0.5
1.0
1.5
2.0
2.5
tempo (min)
%
EtISO
Gruppo A
Gruppo B 
Gruppo C
Gruppo D
Gruppo E
Gruppo F
Gruppo G
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È stato analizzato poi il punteggio della qualità del risveglio e non sono emerse 
differenze significative tra i gruppi; i valori sono riportati in tabella 3.6. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Tabella 3. 12: Mediana e range del punteggio risveglio 
 
3.6!DISCUSSIONE!
Questo studio ha permesso di appurare l’efficacia sedativa, la stabilità emodinamica, 
respiratoria, l’effetto di risparmio nella dose di propofol, la qualità e i tempi di risveglio 
dei protocolli precedentemente elencati. 
Per quanto riguarda le valutazioni eseguite nella fase preoperatoria, i risultati ottenuti ci 
permettono di affermare che il dolore presedazione del paziente e il temperamento non 
hanno influenzato i risultati tra i vari gruppi come si può vedere in tabella 3.8.  
Dalla statistica, la reazione all'iniezione, riportata in tabella 3.9, non ha avuto differenze 
significative tra le diverse associazioni di farmaci nonostante in letteratura sia appurato 
che la ketamina causa bruciore nel sito di inoculo (Riviere & Papich, 2009). 
Dall’analisi dei tempi dalla premedicazione al momento in cui si sono seduti, messi in 
decubito e sdraiati non sono emerse differenze statistiche significative come si può 
vedere in tabella 3.10, ma dalla media del gruppo A del tempo “sdraiato” si può vedere 
che è stato il gruppo che ha raggiunto per primo questa posizione, ciò è concordante 
anche col livello di sedazione. Il gruppo che ha impiegato più tempo è stato il gruppo 
contenente dexmedetomidina-midazolam-metadone (gruppo D), molto simile al gruppo 
contenente dexmedetomidina-midazolam (gruppo E), questo risultato concorda con la 
letteratura scientifica secondo la quale l’associazione di un sedativo con una 
benzodiazepina provoca un aumento dell’attività locomotoria e vocalizzazioni (Simon 
& al, 2014). 
 Punteggio risveglio 
Mediana (range) 
Gruppo A 2 (1-4) 
Gruppo B 1 (1-3) 
Gruppo C 2 (1-3) 
Gruppo D 1.5 (1-4) 
Gruppo E 2 (1-4) 
Gruppo F 3 (1-5) 
Gruppo G 3 (2-6) 
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Infatti, sia nel gruppo D che nel gruppo E ci sono stati degli animali che durante la 
valutazione dei tempi erano irrequieti, continuavano ad alzarsi e sedersi, con la 
differenza che nel gruppo D con l’avanzare del tempo l’incoordinazione dei movimenti 
era maggiore, questo si presume sia dovuto all’effetto del metadone (Cardoso & al, 
2014).  
Per quanto riguarda il livello di sedazione raggiunto, riportato in tabella 3.9 sono emerse 
differenze tra il gruppo A che conteneva tutti e quattro i farmaci e i gruppi B (dove non 
era presente il metadone), D (dove non vi era la ketamina) E (dove associato alla 
dexmedetomidina vi era solo il midazolam) ed F (dove associata alla dexmedetomidina 
vi era sono la ketamina). 
Mentre il gruppo A per quanto riguarda la sedazione ha avuto mediana di 14 (13-15), 
nel gruppo E è stata di 6,5 (2-14), nel gruppo B è stata di 6.5 (3-10), nel gruppo F è stata 
di 7,5 (3-12) nel gruppo D è stata di 8,5 (4-13). Ne consegue che la maggior sedazione 
si è ottenuta con l'utilizzo di tutti e 4 i farmaci in associazione, mentre la minor 
sedazione si è avuta nel gruppo E, che era composto da dexmedetomidina e midazolam, 
lo stesso gruppo ha anche avuto una più ampia variabilità sul punteggio nei vari 
soggetti. Segue poi il gruppo B, composto da dexmedetomidina, midazolam e ketamina, 
dove però la variabilità di sedazione tra i soggetti è stata inferiore (limite superiore 10 
invece di 14) e cioè, i soggetti non hanno raggiunto un punteggio così elevato come il 
precedente gruppo pur avendo la stessa mediana. Ne consegue che il midazolam unito 
alla dexmedetomidina da solo o in combinazione con la ketamina fornisce una 
sedazione lieve, inoltre la ketamina aggiunta alla dexmedetomidina e al midazolam può 
aumentare in alcuni soggetti il livello massimo di sedazione raggiunta. Una sedazione 
moderata, ma comunque più bassa rispetto al gruppo A si è avuta nell'associazione 
dexmedetomidina-ketamina (gruppo F), dove vi è stata una grande variabilità nel 
punteggio raggiunto tra i soggetti e nell'associazione dexmedetomidina, midazolam e 
metadone (gruppo D) con un punteggio maggiore del precedente gruppo. Ne consegue 
che midazolam e metadone insieme danno una maggior sedazione rispetto alla ketamina 
quando uniti alla dexmedetomidina alle dosi dello studio. 
Nel gruppo G, contenente dexmedetomidina e metadone, la sedazione è stata minore, 
ma non abbastanza da far emergere una differenza significativa rispetto al gruppo A. Lo 
stesso vale per il gruppo C e cioè l'associazione dexmedetomidina-ketamina-metadone 
che ha raggiunto una sedazione minore del gruppo A e G, ma non abbastanza da 
risultare significativa rispetto al gruppo A. 
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Dal punteggio della reazione alla cateterizzazione venosa che si può trovare in tabella 
3.9 è emersa una differenza significativa tra il gruppo A, che non ha avuto alcuna 
reazione in nessun cane considerato l’elevato livello di sedazione raggiunta e il gruppo 
B contenente dexmedetomidina-midazom-ketamina nel quale 4 cani su 8 hanno avuto 
una reazione moderata. 
La dose di propofol necessaria per l’induzione è stata significativamente minore nel 
gruppo A come si può vedere in tabella 3.9, con una media di 1,375±0,5175 rispetto ai 
gruppi: 
E, contenente dexmedetomidina-midazolam 
F, contenente dexmedetomidina-ketamina 
B, contenente dexmedetomidina-ketamina-midazolam. 
I seguenti gruppi sono stati riportati in ordine crescente di dose, si può così vedere che il 
gruppo peggiore è stato il gruppo B, questo gruppo nei criteri valutati per l’intubazione 
ha avuto 3 cani su 8 che hanno mantenuto la rigidità mandibolare tipica della ketamina, 
nonostante fosse presente il midazolam che ha effetti miorilassanti. 
La rigidità mandibolare si è mantenuta dopo l’intubazione anche in 2 cani su 8 del 
gruppo F ed anche in questo caso la causa è da ricercare nella ketamina. 
La cosa interessante da considerare è che negli altri due gruppi in cui era presente la 
ketamina e cioè il gruppo A e il gruppo C non si è manifestata rigidità mandibolare, 
questo può essere dovuto all’influenza del midazolam sommata a quella del metadone. 
Nel gruppo E è la richiesta maggiore di propofol è concorde con la scarsa sedazione 
raggiunta discussa precedentemente. 
I risultati sulla dose di propofol ci permettono di affermare che l’associazione di 
dexmedetomidina, ketamina, midazolam e metadone nel cane hanno un forte effetto 
“sparing” sulla dose di propofol utilizzata per l’induzione. 
Dall’analisi statistica della frequenza cardiaca, riportata nel grafico 3.4 possiamo notare 
che nei gruppi B, D, E ed F, nei quali non vi sono state differenze, non è presente il 
metadone tranne che nel gruppo D. Quindi come spiegazione parziale dell’accaduto nei 
gruppi B, E ed F possiamo affermare che l’assenza dell’effetto vagotonico del metadone 
ha migliorato la stabilità della frequenza cardiaca.  
Per quanto riguarda il gruppo A sono emerse delle differenze tra la frequenza cardiaca 
preoperatoria e i primi 15 minuti, questo potrebbe significare che l’impatto della 
premedicazione ha avuto un effetto bradicardico secondario dovuto all’ipertensione che 
può essere spiegata dall’ utilizzo della dexmedetomidina (Flacke & al, 1993) e del 
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metadone che ha un effetto vagotonico. Negli ultimi 15 minuti di anestesia invece si è 
assistito ad una diminuzione significativa della PAM, parzialmente compensata dalla 
FC. Questa diminuzione potrebbe esser dovuta ad una vasodilatazione prodotta 
dall’isofluorano, ad un farmaco della premedicazione, ad un farmaco somministrato 
durante l’anestesia oppure ad un cambio di decubito durante la procedura. Dai risultati 
statistici dell’EtIso non si hanno differenze significative, quindi restano come possibili 
spiegazioni tutte le altre. Una spiegazione riguardante la premedicazione potrebbe 
essere l’effetto vasodilatatorio del midazolam, riportato in letteratura nel cane; secondo 
questo studio i cambiamenti cardiovascolari attribuiti al midazolam includono una 
diminuita contrattilità miocardica, diminuite resistenze vascolari sistemiche e diminuito 
precarico, spesso accompagnati da un aumento compensatorio della FC (Jones & al, 
1979) (Hopkins & al, 2014). Come ultima spiegazione per quanto riguarda i farmaci 
della premedicazione possiamo riportare l’effetto vasodilatatorio secondario della 
dexmedetomidina, ben conosciuto in campo anestesiologico (Pypendop B. , 2007). Dal 
momento che in questo gruppo la profondità dell’anestesia era buona, non sono stati 
somministrati boli di propofol durante la procedura diagnostica, quindi si può escludere 
l’effetto ipotensivo dovuto al propofol. È molto probabile anche, che la variazione sia 
dovuta ad un cambio di decubito, in quanto gli animali durante la fine dell’anestesia 
ripetevano le proiezioni venute male ripartendo dal decubito ventrodorsale, che era lo 
stesso dell’inizio. 
Per quanto riguarda il gruppo B, abbiamo potuto riscontrare la frequenza cardiaca 
maggiore per tutta la durata dell’anestesia senza variazioni temporali. Se da un lato non 
vi sono state differenze nella FC, abbiamo avuto differenze significative nella PAM tra 
T0 con i tempi T30 e T40. La diminuzione della PAM non è associabile all’EtIso, che 
non ha avuto differenze significative in questo gruppo; alla diminuzione della pressione 
è seguito un aumento, si presume compensatorio, della FC (seppur non significativo). 
Anche in questo gruppo era presente il midazolam e questo può ulteriormente 
avvalorare il discorso fatto per il gruppo A. 
La diminuzione di pressione potrebbe essere dovuta ai farmaci utilizzati in 
premedicazione, a quelli somministrati durante l’anestesia oppure ai cambi di decubito 
durante la procedura diagnostica. Una possibile spiegazione potrebbe essere che 3 cani 
su 8 hanno avuto bisogno di fentanyl a 1 µg/kg in bolo EV e/o propofol a 1 mg/kg EV a 
causa della presenza di dolore e superficializzazione del piano anestesiologico. 
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Nel gruppo C, nel quale era presente il metadone, si sono raggiunti i livelli minori di FC 
per tutta la durata dell’anestesia, cosa che non ci aspettavamo dal momento che questo 
gruppo contiene la ketamina che dovrebbe aumentare la frequenza cardiaca (Wong & 
Jenkins, 1974). 
Inoltre la pressione non ha avuto particolari cambiamenti, si è sempre mantenuta nei 
range fisiologici dal tempo PRE per tutta la durata dell’anestesia. 
Infine il gruppo G ha avuto una frequenza cardiaca minore rispetto al tempo PRE 
dall’inizio dell’anestesia per 25 minuti e anche in quest’ultimo gruppo la PAM si è 
mantenuta nell’intervallo fisiologico per tutta la durata dell’anestesia. 
Dal gruppo G ci saremmo aspettati che fosse il gruppo con la frequenza cardiaca minore 
dato l’effetto della dexmedetomidina sommata all’effetto vagotonico del metadone, 
invece questo non è avvenuto. 
Per quanto riguarda la PAM dei gruppi C, D, E, F e G non vi sono state differenze 
significative, come riportato dal grafico 3.7 al grafico 3.11, la stabilità emodinamica si è 
quindi mantenuta per quanto riguarda la media dei cani, però ad alcuni tempi in alcuni 
gruppi si possono notare ampie deviazioni standard che stanno a significare un’ampia 
variabilità di pressione per quei tempi all’interno del gruppo. 
Nel gruppo E, per esempio, pur non essendoci state differenze significative per la FC 
abbiamo riscontrato una grande deviazione standard negli ultimi 15 minuti, ciò vuol dire 
che in alcuni cani la pressione si è abbassata come nei gruppi A e B, ciò che accomuna 
tutti questi gruppi è la presenza del midazolam, In questo gruppo però è da notare che su 
4 cani su 8 è stato somministrato almeno un bolo di propofol nonostante l’EtIso fosse 
stato mantenuto molto sopra i livelli della MAC, come emerso dal grafico. 
Per quanto riguarda l’EtIso e le differenze tra i gruppi possiamo affermare che i gruppi 
senza metadone hanno avuto una % di isofluorano maggiore per tutta la durata 
dell’anestesia. 
Mentre nel gruppo C, nel quale era presente il metadone si è potuto diminuire molto la 
quantità di isofluorano da somministrare al cane durante l’anestesia come dimostrano le 
differenze significative riscontrate tra T0 e la seconda metà dell’anestesia. 
Nel post operatorio, dal punteggio del risveglio in tabella 3.12 non sono emerse 
differenze significative per quanto riguarda la scala quantitativa utilizzata, quindi in tutti 
gli animali si è avuto in media un buon risveglio. Come si può vedere dalla tabella 3.12 
il risveglio con punteggio 3, e cioè un risveglio nel quale l’animale ha mantenuto la 
testa su tardi, non ha accennato a far movimenti per diverso tempo, era quieto e quando 
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ha provato a camminare ha mostrato incoordinazione, si è avuto come mediana solo nel 
gruppo dexmedetomidina-metadone e nel gruppo dexmedetomidina-ketamina. Una 
motivazione potrebbe per quanto riguarda quest’ultimo potrebbe risiedere nel fatto che 
in questo gruppo bel 4 soggetti su 8 hanno avuto bisogno di uno o più boli di fentanyl 
da 1 µg/kg EV a causa del dolore durante la procedura diagnostica, ne consegue che la 
qualità del risveglio potrebbe esser stata influenzata da ciò non avendo la copertura 
analgesica del metadone. Dall’altro lato il gruppo con metadone potrebbe aver avuto 
una maggior depressione e atassia proprio a causa della sua durata di 4-6 ore. 
Per quanto riguarda i tempi del risveglio, riportati in tabella 3.11 sono state riscontrate 
diverse differenze significative, analizzandole a categorie possiamo vedere che il 
gruppo con dexmedetomidina e metadone ha avuto un tempo di estubazione più breve 
rispetto al gruppo A che è stato il più lungo. Lo stesso per quanto riguarda il tempo di 
sollevamento della testa nel quale però il gruppo G è risultato simile al gruppo con 
dexmedetomidina e midazolam. Quest’ultimo gruppo è stato anche il più veloce a 
raggiungere il decubito sternale e la stazione quadrupedale in confronto al gruppo A e 
B. Il tempo massimo passato dalla fine dell’anestesia alla stazione quadrupedale del 
gruppo A è stato intorno ai 21 minuti; ciò significa che quest’associazione di farmaci, 
seppur provocando un risveglio graduale e nelle precedenti fasi alla fine la i tempi della 
stazione quadrupedale si discostano di poco tra di loro per premedicazioni 
comunemente usate come dexmedetomidina e metadone, mentre l’associazione 
dexmedetomidina con ketamina e midazolam risulta la peggiore associazione per 
quanto riguarda la velocità di risveglio. 
 
3.7!CONCLUSIONI!
Questo studio ha dimostrato che l’associazione dexmedetomidina a 2,5 µg/kg con 
midazolam a 0,2 mg/kg, ketamina a 0,5 mg/kg e metadone a 0,2 mg/kg nel cane 
provoca un elevato livello di sedazione utile per diverse procedure diagnostiche, ha 
inoltre un grande effetto “sparing” per quanto riguarda la dose di induzione del 
propofol. È stato inoltre appurato che l’associazione dexmedetomidina con ketamina e 
metadone sempre ai precedenti dosaggi ha un forte effetto sparing sulla % di 
isofluorano, così come tutti i gruppi in cui è presente il metadone. 
Per quanto riguarda i tempi del risveglio, in particolare il raggiungimento della stazione 
quadrupedale, si può invece concludere che se uno non può monitorare costantemente il 
risveglio del cane l’associazione dexmedetomidina, ketamina e midazolam può non 
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esser adatta, mentre se non fosse per lo scarso potere sedativo raggiunto l’associazione 
dexmedetomidina-midazolam sarebbe la migliore. 
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